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Estudos Farmacognósticos 


I NiciALMENTE, o estudo dos medicamentos estava englo¬ 
bado na chamada FARMACOLOGIA. Com o pro¬ 
gresso da ciência, a farmacologia desenvolveu-se, donde 
nasceu a necessidade de a dividir em três ramos a saber: 

i) A FARMACOGRAFIA que abrange a Famacopmiá 
animal (organoterapia) e vegetal ( fitoterapia); a farmácia 
química , que compreende a química mineral ou inorgânica e 
química orgânica ; e a Bacterioterapia ou Bioterapia. 

2) A FARMACIA PROPRIAMENTE DITA que abran¬ 
ge a Técnica farmacêutica j a Farmácia Galénica ; a Indústria 
farmacêutica ; e o Estudo Comparativo das Farmacopeias, 

3) A FARMACODINAMIA que estuda as acções e incom¬ 
patibilidades fisiológicas de medicamentos. 

E' principalmente desta última parte da Farmacologia que 
vamos estudar, isto é, a acção fisiológica de medicamentos e as 
suas incompatibilidades fisiológicas que constitue o objecto de 
Farmacodinamia. 

Ao farmacêutico interessa conhecer o estudo dos medica¬ 
mentos sob todos os seus aspectos, aparte, é certo, aquilo que 
diz respeito à acção terapêutica — o que é mais da competência 
do médico. 

A farmacodinamia estuda os medicamentos sob o aspecto 
fisiológico, podendo esse estudo dividir-se era duas partes fun¬ 
damentais a saber: a acção fisiológica e as incompatibilidades 
fisiológicas. 

Acção Fisiológica Chamam-se acções fisiológicas, 
as modificações objectivas e subjectivas que os medicamentos, ou 
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os tóxicos determinara num organismo são ou doente de todos 
os animais e, particularmente, sobre o organismo humano. 

Os medicamentos ou toxinas produzem certas reacções, 
certos fenómenos, certos efeitos (acções fisiológicas) que, umas 
vezes, são observadas pelos nossos sentidos ( modificações ob- 
jectivas), e, outras, não as podemos apreciar directaraente (mo¬ 
dificações subjectivas). 

São objectivos, por exemplo, os movimentos convulsivos 
que, em certas doses, a estricnina pode produzir (tetania); a 
dilatação que a atropina determina na pupila; o aumento do 
volume da urina determinado por qualquer diurético, como a 
urotropina, etc. 

As reacções subjectivas, estão sendo apreciadas, actualmen- 
te, por meio de aparelhos especiais de laboratório, que conse¬ 
guem evidenciar aos nossos sentidos, o que não conseguimos ob¬ 
servar, directamente. Assim, as reacções determinadas sobre 
o coração por certos medicamentos, e registados por meio desses 
aparelhos apropriados (cardiógrafos), em cilindros registado¬ 
res —• são fenómenos objectivos, obtidos, a partir dos subjectivos, 
por meio desses aparelhos. 

Ao farmacêutico compete estudar as substâncias, sob o as¬ 
pecto farmacodinâmico, nos animais de laboratório, antes que 
sejam ministradas ao homem. 

Aquilo que é novo em Farmácia, não deve ser administrado 
“ Ad Hoc ” pois, isto poderia originar, imediatamente ou num 
período mais distante algum acidente mais ou menos grave. E’ 
esta uma das grandes funções da Farmacodimmia Experimental 
e que o farmacêutico actual nunca deve prescindir. 

Se há, porém, fenómenos que a aparelhagem laboratorial 
consegue registar, outros existem que não são registáveis. 

IncompatiMIidades Fisiológicas:— Conhecemos 
já da Química Farmacêutica, as chamadas incompatibilidades de 
ordem química e de ordem física, mas, além destas, existem 
outras, talvez mais frequentes —as' incompatibilidades de ordem 
fisiológica . Assim, duas substâncias, sem afinidades químicas, 
podem produzir acções fisiológicas antagónicas, ou originarem um 
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novo efeito útil ou prejudicial, e, portanto, ao estudar um medi- 
camento é preciso, também, fazê-lo em confronto com outros, já 
conhecidos. Evitar-se-á, deste modo, a mistura de medicamen¬ 
tos que, embora sem incompatibilidades químicas, possuem in¬ 
compatibilidades fisiológicas. 

Um medicamento ao ser lançado no mercado, tem de ser 
garantido não só quanto às suas características de ordem quí¬ 
mica e física, mas, também, quanto às suas características de 
ordem fisiológica, isto é, temos ainda de garantir a acção farma- 
codinâmica dos medicamentos, sobre o organismo humano. 

Na verdade, há qualquer coisa de diferente no comporta¬ 
mento dos medicamentos, perante o homem e perante os animais 
de laboratório (não é, por exemplo, pela dose capaz de deter¬ 
minar a morte de um rato, que nós podemos deduzir a que lhe 
corresponde no organismo do homem). 

O que é especialmente importante, para nós, farmacêuticos, 
é o conhecimento das reacções fisiológicas (efeitos farmacodi- 
nâmicos) determinados pelas chamadas drogas heróicas , isto e, 
pelos medicamentos de acção intensa e muito electiva. Pelo 
menos esses, nunca deverão ser empregados sem, prèviaraente, 
termos determinado o seu titulo fisiológico. As modernas Far¬ 
macopeias e, entre elas, a nossa FARMACOPEIA PORTUGUE¬ 
SA de 1946, exigem, para as substâncias heróicas, uma titulação 
fisiológica, referida a unidades biológicas ou fisiológicas, inter¬ 
nacionalmente estabelecidas. E’ que, nem sempre, há uma 
perfeita correspondência entre a dose de substância activa e a sua 
acção fisiológica; 0 mesmo produto preparado em origens dife¬ 
rentes, mas, com a mesma quantidade de substância activa, não 
tem, por vezes, força fisiológica igual., 

Há qualquer coisa, neste caso, no que diz respeito à prepa¬ 
ração, que lhes atribue, certas particularidades de ordem fisio¬ 
lógica. A origem destes factos é ainda, porém, mal conhecida. 

Para os efeitos de orientação deste estudo poderemos divi¬ 
dir a Farmacodinamia em duas partes; 

i) FARMACODINAMIA GERAL que estuda as acções 

fisiológicas dos medicamentos, sob 0 aspecto geral. 
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2) FARMACODINAMIA ESPECIAL que se ocupa do 
estudo das substâncias que, duma maneira particular, reagem so¬ 
bre os animais, 

a 

I-Farmacodinamia geral e sua evolução 

A Farmacodinamia surgiu, espontaneamente, quando o 
homem, pelo seu'instinto natural da conservação, procurou curar 
os seus males, Desde os primeiros tempos, não foi difícil, ao ho¬ 
mem, encontrar algumas substâncias que ele utilizou com o fim 
da alimentação. 

A descoberta veio naturalmente, pela verificação dos factos 
constatados, durante o uso dessas substâncias, como alimentos. 
Foi, pois, a necessidade fisiológica da alimentação que deu ori* 
gem à descoberta dos medicamentos. 

A Farmacodinamia se evolucionou em três períodos dis¬ 
tintos ; o i.° período, chamado — Prè-histórico, o 2. 0 período, 
chamado Período Analítico ,; e 0 3. 0 Período—0 Período Mo • 
derno. 

Com a descoberta de medicamentos pela necessidade de se 
alimentar, surgiu 0 primeiro período, Prè-histórico em que ape¬ 
nas se sabia que certas substâncias originavam a cura de certas 
doenças, sendo, contudo, desconhecido 0 mecanismo dessa acção. 
Era 0 período empírico. 

Foi, todavia, este período bastante-fecundo; 0 homem con¬ 
seguiu, ao acaso, descobrir um grande número de drogas, muitas 
das quais, ainda hoje, se empregam como sendo fundamentais 
como a digitalis, a beladona, 0 arsénio, 0 mercúrio, a quina, as 
substâncias purgativas, etc. 

O segundo período analítico começa nos princípios do 
século XIX. E’ a partir desta data que se procura explicar a 
razão de ser da acção farmacodinâmica cias drogas. Esta fase é 
marcada pela descoberta feita, em 1820 por Pelletier e Caventou, 
’do princípio activo das quinas—a quinina—baseado nos estudos 
feitos em 1810 pelo sábio português BERNARDINO ANTÓNIO 
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GOMES que isolou pela primeira vez uma substância cristalizá- 
vel das cascas de quina e a que chamou -cmchomM~ a 
partir do extracto alcoólico da casca da quina cinzenta. 

Assim, feito 0 isolamento da quinina, verificaram estes far- 
■macologistas que esta substância química tinha propriedades 
idênticas às da droga e que esta, depois de esgotada a quinina, 
deixava de manifestar os seus anteriores efeitos farmacológicos. 

O raciocínio levou-os, pois, à conclusão de que esses efeitos eram 
devidos a quinina. 

Outros autores foram, depois, levados a fazer conclusões 
idênticas, em relação a outras drogas. Essas substâncias quí¬ 
micas isoladas das drogas vegetais, passaram, então, a designar-se 
com 0 nome de princípios activos , pois eram esses que marca¬ 
vam, quaseexclusivamente, a acção farmacológica dessas drogas. 

Parece, pois, que cada efeito terapêutico é atribuído, em 
' cada droga, a determinada substância química nela existente. 

Do que acabamos de dizer, podemos concluir duas noções 
fundamentais de Farmacodinamia — as quais marcam uma 
mova fase, neste capítulo de farmacologia: 

a) Noção de especificidade jarmaco-química: — z acção 
farmacológica da droga é devida a determinada substância 
química, mais ou menos definida, que nela se encontra. 

b) Noção de acções secundárias: — Em cada droga,ao 
lado da acção farmacológica fundamental, existem outras acções, 
mais ou menos intensas, chamadas acções secundarias , atribuídas, 
do mesmo modo, a determinadas substâncias químicas, nela exis¬ 
tentes. Essas substâncias que produzem reacções secundárias, 
são, em confronto com 0 princípio activo, ou sinergicas, isto é, 
produzindo acções análogas e reforçando a acção principal, ou 
conirariantes , que contrariam a acção principal e neutralizam 0 
seu efeito, ou ainda, inactivas que não reforçam, nem prejudicam 
a acção principal. 

Era assim que, então, se explicava a acção farmacológica das 
drogas, se bem que hoje em dia se entre em linha de conta com 
outros factores, que estudaremos em devida altura, 
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Das noções que acabamos de expor, foram tiradas conse¬ 
quências práticas, de certo modo importantes: 

1. °) Posologia precisa — As drogas vegetais passam a ser 
ministradas a cada doente, em relação com o peso da substância 
química activa que nela se encontra. Até então, a posologia era 
bastante imperfeita, visto sabermos que cada droga nem sempre 
tem igual riqueza de princípio activo. 

A acção terapêutica ficara, até então, sujeita a uma varia¬ 
bilidade de circunstâncias como proveniência da droga, tempo da 
colheita, etc,, das quais é função a riqueza em princípios activos. 

2. °) Possibilidade de eliminação das acções secundárias 
más.— A’s vezes, é o máu gosto, outras vezes, um cheiro 
desagradável proveniente das substâncias químicas secundárias e 
que desaparecerão,, pela eliminação destas. Outras vezes, ainda 
há propriedades da substância activa que fazem enfraquecer a 
regularidade da força farmacodinâmica. E’ um exemplo deste 
fenómeno a pouca solubilidade dos alcalóides, que, em muitas 
drogas se encontram no estado livre. O isolamento dos princí¬ 
pios activos pode levar, por exemplo, neste caso, esses compostos 
a formar sais de muito maior solubilidade e, portanto, maior 
força farmacodinâmica, Este é o período da chamada Farmaco » 
dinamia molecular , assim chamado porque, apesar da sua grande 
complexidade, já então se conhecia a estrutura molecular da 
maioria das substâncias activas até então isoladas. Hoje mesmo, 
muitas delas são já obtidas por síntese. 

3. 0 ) Isolamento dos alcalóides e glucosidos vegetais —A 
maior, parte deles são já isolados, desde a quinina à atropina, 
digitalina, aconitina, esparteína, estricnina, etc. 

4. 0 ) Constituição de drogas perfeitamente definidas Em 
vez de se empregar drogas mal definidas, na sua força farmacoló¬ 
gica, passam a utilizar-se os princípios químicos delas isolados. 
Só são também usadas, a partir dessa altura, as drogas que atin¬ 
gem uma determinada percentagem de princípio activo. 

Depois da substituição das drogas vegetais pelos seus princí¬ 
pios activos, foi alcançado, com mais rigor, 0 estabelecimento 
duma posologia precisa — de que já falamos acima. Assim, aa 
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farmácias deixam de ter drogas vegetais e passam a utilizar os 
grânulos diversos, de doses infinitesimais, dos princípios activos 
das mesmas. Entra-se, assim, num período de simplificação, de que 
é caracterizado este segundo período analítico de farraacodinamia, 
Hoje, porém, conhece-se dos efeitos farmacológicos mais do 
que isto: as observações experimentais de farmacodinamia, 
levaram-nos a concluir de modalidades de acção, até certo ponto 
diferentes, dos princípios activos e das drogas. A Farmácia de 
hoje deve ser orientada por um critério totalmente diferente do 
estabelecido neste período de evolução. 

Corresponde este período à primeira metade do século XIX; 
e, em resumo, podemos afirmar que 0 segundo período analítico, 
foi um período de isolamento e purificação das drogas, sendo 
também, por isso, chamado período purificador e correctivo, Foi 
neste período que se fizeram as descobertas dos anestésicos gerais 
(éter, clorofórmio) e também da constituição química definida 
das drogas e sua substituição por princípios activos. 

Os trabalhos feitos neste período, permitiram enunciaras 
três leis fundamentais da farraacodinamia : , 

i, â Lei — Da especificidade Jarmaco-química : — Cada acti» 
vidade fisiológica, é devida à presença de determinado princípio 
químico, bem definido — què se encontra na droga. 

2f tei—Das associações: — Ao lado do princípio activo, 
há outras espécies químicas secundárias, que são consideradas 
inactivas, sinérgicas ou adjuvantes .e contrariantes, 

3.* Lei — Das acções secundárias : — Ao lado da acção prin¬ 
cipal de cada droga (devida ao princípio químico fundamental) 
existem outras acções secundárias, devidas a outros princípios, 
também definidos, 

O terceiro período — moderno — começa com a síntese da 
molécula orgânica na segunda metade do século XIX e estende-se 
até aos dias de hoje. As descobertas orientam-se, então, no sen¬ 
tido da Química Orgânica, estendendo-se ao. campo farmacológico. 

Assim, começam os primeiros trabalhos de síntese orgânica, 
devidos a BERTHELOT e seus discípulos. E, como conse¬ 
quência dos métodos analíticos e sintéticos, cria-se uma farmaco¬ 
dinamia moderna. 
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O homem procura então, no seu laboratório, por processos- 
artificiais, obter as substâncias químicas que, até então, só eram, 
elaboradas nas células. Para esse fim, começa por fazer uma 
análise profunda dessas substâncias, descobrindo, assim, o cami¬ 
nho da síntese que há-de seguir. 

Com esta orientação, consegue WOEHLER, pela primeira 
vez, fazer a síntese da ureia. Depois outras sínteses se fizeram e, 
hoje, pode dizer-se que todos os dias aparecem compostos 
novos. 

Vamos agora ver qual foi a marcha # seguida pelos químicos 
farmacologistas e as consequências resultantes desses trabalhos: 

a )—A síntese dos alcalóides: ~~ Embora pouco se adian¬ 
tasse, foi tentada primeiramente a síntese dos alcalóides, pois, 
dada a complexidade destas moléculas orgânicas foi um pouco 
difícil de obter resultados satisfatórios. E como nada se conse¬ 
guiu, começou-se, então, por: . ' 

b) — A associação molecular dos alcalóides : — Desdobram- 

•se os alcalóides nos seus agrupamentos atómicos dissociáveis. 
E, em seguida, fez-se : 1 

c) -- A investigação do agrupamento em que reside a pro¬ 
priedade farmacológica fundamental : — Desdobrados os alca¬ 
lóides nos seus agrupamentos atómicos, estudou-se a actividade 
fisiológica de cada um deles; verificou-se que determinado 
agrupamento tinha a propriedade farmacológica de molécula 
complexa. Em face disto, apenas interessava aos químicos 
fazer : 

d) — A reconstituição do agrupamento fundamental : — A 
ele se deve a actividade fisiológica do alcalóide. E assim se 
fez, obtendo-se por síntese esses agrupamentos e outros seus 
derivados, de composição química análoga — com certas analo¬ 
gias fisiológicas. Preparam-se, deste modo, as séries de com¬ 
postos análogos. 

Destas considerações resultou a i f Lei Farmacodinâmica , 
que diz: a acção farmacodinâmica de determinada substância 
química, depende de certo agrupamento atómico (fragmento 
molecular) que nela se encontra — tal como a acção duma droga 
depende de determinada substância química, nela existente. 
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As outras porções da molécula apenas apresentam um papel 
secundário, no que respeita à acção fisiológica. 

Vários exemplos poderiam ser citados, para confirmar esta 
lei; um deles seria o das substâncias hipnóticas porque nelas 
existe um número bastante elevado, na sua molécula, do radical 
C a H s ( álcool, sulfonal, veronal, etc.) que determina sempre a 
sua acção farmacodinâmica fundamental. O sono seria portanto, 
produzido pelo agrupamento C a H s , e as suas modalidades pelos 
outros agrupamentos atómicos. Assim, as substâncias antbsifilí- 
ticas devem a sua acção aos catiões arsénio, mercúrio, bismuto, 
etc. 

Verificou-se até que a força farmacodinâmica de determinada 
substância química definida, era proporcional ao número de 
radicais activos, nela existentes. 

As substâncias farmacológicas específicas tem, pois, na sua 
molécula, agrupamentos atómicos específicos.™ Em face disto, 
apenas passou a interessar aos químicos, a reconstituição sintética, 
não da molécula química , mas desse agrupamento activo, a cha¬ 
mada molécula farmacológica.— Assim, chamaremos molécula 
farmacológica a que determina os efeitos farmacológicos e 
que podem ser feitos artificialmente como fez BERTHELOT, 
não se confundindo com a molécula química,natural 

Do enunciado daquela lei e das afirmações teóricas que 
acabamos de fazer, tiraram-se conclusões práticas para a síntese 
orgânica farmacológica — criando-se uma nova fase, neste capí¬ 
tulo de farmacologia—a famacodinamia sintética. Essas con¬ 
clusões são às seguintes: 

if — A molécula química natural não é, em regra, a molé¬ 
cula farmacológica ideal, isto é, a que em dose mínima, produz 
um máximo de efeito com um mínimo de prejuízo. A molécula 
farmacológica ideal conseguir-se-ia, portanto, fazendo a soldadura 
dos agrupamentos atómicos específicos, com determinados nú¬ 
cleos principais ou com certos agrupamentos atómicos secun¬ 
dários. 

2, a — A soldadura do agrupamento específico a um núcleo 
principal ou também chamado núcleo-director ou a agrupamentos,. 

2 
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secundários, consegue aumentar ou diminuir a chamada fragili¬ 
dade intr a-molecular e, por conseguinte, a actividade fisiológica. 

Assim, o médico escolherá, portanto, entre os vários medica¬ 
mentos pertencentes a uma mesma classe, aquele que, pela sua 
estrutura, melhor convier ao estado do doente. 

3. 4 — A soldadura do agrupamento atómico específico a 
agrupamentos atómicos secundários, pode aumentar ou dimi¬ 
nuir a acção fundamental, suprir acções secundárias e ajuntar 
determinadas acções secundárias benéficas. 

No estudo feito pelos farmacologistas, no sentido de se con¬ 
seguir a reconstituição sintética das moléculas naturais eem 
especial dos alcalóides, chegou-se à reconstituição de certas molé¬ 
culas orgânicas, que se não encontram na Natureza. 

Obteve-se, assim, não só substâncias com efeitos fisiológicos 
análogos, mas ainda com propriedades superiores às que se en¬ 
contravam na Natureza. Este facto teve como consequência a: 

2.“ Lei Farmacodinâmica : — A molécula natural 
nem sempre é a melhor para alcançar o efeito farmacológico de¬ 
sejado, pois é possível reconstituir, por síntese química, uma 
molécula artificiai que lhe seja terapêuticamente superior. 

Em face desta lei, poderão obter-se moléculas ótimas , sob o 
aspecto farmacodinâmico para o que bastaria fazer a soldadura 
do agrupamento atómico fundamental com um núcleo director, 
que origine uma fragilidade otima, e com um agrupamento secun¬ 
dário correctivo. 

Deste modo se têm estabelecido certas leis de relação, entre 
a estrutura química e as propriedades farmacodinâmicas das subs¬ 
tâncias medicamentosas. 

Já dissemos que o radicai C a H 6 provoca o sono; mas não 
devemos empregar, indiferentemente, qualquer hipnótico, mas 
sim, aquele que, para determinado caso, deve conseguir um 
melhor efeito terapêutico. 

Para isso, deve na sua molécula possuir: 

^ i ." — Ligações suficientemente frágeis O radical activo e 
o núcleo central deve possuir uma ligação que obedeça a deter¬ 
minadas condições de fragilidade, de modo a permitir a libertação 
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desses radicais — afim de que eles possam actuar sobre as células 
nervosas. 

2? — Ligações suficientemente resistentes : — A mesma ligação 
deve ter uma resistência tal que essa libertação não se faça antes 
do tempo — o que provocaria a formação de produtos de oxida¬ 
ção - toxinas — e originaria acções fisiológicas diferentes. 

O que acabamos de expor marca bem o carácter criador da 
Farmacodinatnia sintética. Descobriu-se novas moléculas artifr 
ciais , inspirado nos trabalhos analíticos de moléculas naturais ; 
surgem novos agentes terapêuticos que vão ocupar na Terapêu¬ 
tica lugares superiores aos ocupados pelos compostos naturais. 
Muitas outras séries análogas se criam, como os anti-piréticos, os 
anti-nevrálgicos, etc., igualmente marcados pela existência dum 
agrupamento fundamental ligado a um núcleo director e a agru¬ 
pamentos secundários. 

3.“ Lei Farmacodinâmica: — A farmacodinaraia 
sintética propõe-se a: 

I — Fazer reconstituição dos agentes medicamentosos na», 
turais, já conhecidos. 

Ií — Descobrir novos agentes medicamentosos. 

III — Reforçar os agentes medicamentosos novos e naturais. 

IV — Conseguir a correcção dos agentes medicamentosos, 
no sentido de atenuar ou fazer desaparecer as acções secundárias 
prejudiciais. 

Vamos em seguida tratar detalhadamente de cada um. 
destes capítulos. 

I — Reconstituição dos agentes medicamentosos 
naturais 

Em virtude do que temos dito, sobre os trabalhos de síntese,,, 
consegue-se, hoje, fazer a reconstituição da molécula de alguns 
alcalóides — como a estovaína, a morfina, a nicotina, a atropina, 
etc. Posteriormente fez-se a síntese da digitalina e da adrenalina, e, 
recentemente, com estes trabalhos já efectuados se fez a recons- 
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tituição da maioria de outras moléculas naturais como os alca¬ 
lóides, glucosidos e produtos opoterápicos (as vitaminas e as 
hormonas). 

Vimos muito bem a grande importância que para a indústria 
químico-farmacêutica estes trabalhos representam, pois, há prin¬ 
cípios que só com muita dificuldade eram extraídos em quantida¬ 
des apreciáveis e condições de estabilidade da molécula natural, 
como sucedeu com a vitamina C (ácido ascórbico). 

O facto, tem, portanto, também vantagens de ordem econó¬ 
mica, pois, 0 custo de muitos medicamentos baixou com a síntese 
da molécula natural. 

Contudo, é preciso não esquecermos que certas substâncias 
naturais têm determinadas particularidades farmacodinâmicas que 
as obtidas, por síntese, não possuem, como sucede com a cânfora 
natural e a cânfora sintética e que todos nós conhecemos. 

II-Descoberta de novos agentes medicamentosos 

Os trabalhos feitos neste período farmacodinâmico, levaram 
à descoberta de muitos novos medicamentos que não se encon¬ 
tram na Natureza, Assim, podemos citar a descoberta da anti- 
pirina e seus derivados, da anilina e seus derivados, da criogenina 
(semicarbazida), etc., e, tantos outros que nestes últimos anos 
mais próximos têm sido descobertos, revolucionando por completo 
a química farmacêutica e dotando a ciência médica com um sem 
-número de medicamentos novos de mais alto valor terapêutico. 

III — Reforço ou aumento da acção específica do 
agrupamento atómico fundamenta] 


Os agrupamentos atómicos fundamentais podem ser reforç; 
•dos sob 0 seu aspecto farmacodinâmico. Neste sentido numere 
sas descobertas se têm feito, originando as mais variadas série 
análogas: os derivados do ácido salicílico, os compostos iodado: 
üs arseniacais, etc,, etc. Todos eles foram obtidos seguindo 
critério de reforçar a acção medicamentosa, atenuando, ao mesm 
tempo, os fenómenos tóxicos, 

Assim, na Terapêutica, conseguiu-se, com uma pequena dose 


uma acção farmacológica intensa, pois os medicamentos, pelo 
facto de serem substâncias estranhas ao organismo humano, exer¬ 
cem sempre uma certa acção tóxica. Pode dizer-se, mesmo, que 
isto constitue um dos maiores progressos da terapêutica moderna, 
chegando-se até ao estabelecimento de regras certas, para a 
determinação sintética das diferentes séries de compostos aná¬ 
logos, como: 

a) — Subsiàncias hipnóticas : — Já dissemos que havia certo 
número destas substâncias em que figurava 0 radical C a H g , 
Nesta série, para aumentar a força hipnótica basta somente 
aumentar 0 número de radicais C 2 H s e atender à natureza do 
núcleo director. 

b ) -~ Substâncias analgésicas:-Rb um grupo delas em 
que aparece 0 radical CH 3 ligado a. um núcleo da série aromática. 
Neste caso, a força analgésica é, dentro de certos limites, propor¬ 
cional ao número destes radicais, 

c) — Substâncias anti-térmicas : — Dentre estas há uma série 
marcada pela existência do radical NH a —0 qual não só confere 
à molécula propriedades anti-térmicas, como anti-piréticas, po- 
dendo-se ainda pela sua introdução na molécula dum anti-térmi¬ 
co, reforçar a sua acção,— Um exemplo típico destas regras é 0 
que se passa com a AMIDOFEBRINA ( Piratnido), que é, como 
sabemos, um derivado de antipirina (fenazona). 



A introdução dos radicais CH 8 reforça a acção analgésica da 
antipirina e a introdução do radical NH, dá-lhe propriedades anti- 
-térmicas, 
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Do mesmo modo reforça-se acção dos alcalóides empregando 
em vez destes os seus sais. 

Outro processo de reforçar a acção farmacodinâmicade certas 
substâncias consiste era aumentar a sua solubilidade. Há certos 
princípios activos, como a cafeína e a teobromina , que são quase 
inofensivos, devido à sua pouca solubilidade 1:72 e 1:1,600, res¬ 
pectivamente. Mas, por transformação destas substâncias em 
sais como benzoatos, salicilatos, citratos, oxalatos, derivados 
litinados, etc., muito mais solúveis, consegue-se reforçar a sua 
acção farmacológica. 

IV - Correcção das acções secundárias 


A associação duma substância medicamentosa cora outras, 
nas fórmulas pficinais e magistrais, tem, como sabemos, 0 fim de 
corrigir certas acções secundárias prejudiciais. Mas, há também 
possibilidade de fazer correcçoes inter-moleculares, por processos 
de síntese; umas vezes por desaparecimento do determinado 
agrupamento, outras vezes, por soldadura dum agrupamento 
atómico correctivo — atenuação. 

Como exemplo típico duma substância nestas condições, 
citamos 0 salol: 



OH 


A A 


V V 


coo 


“A 


+ OHj 


O ácido salicílico possue certas acções secundárias, irrita - 
tivas sobre 0 tubo digestivo e perturbadoras sobre os vários 
órgãos (vista, coração, ouvidos, etc.) 0 que torna perigosa a sua, 
administração, na dose necessária para se obter a acção farmaco¬ 
lógica desejada. Acontecendo 0 mesmo com 0 fenol e, neste 
caso, em maior grau. 

O salol (éster salicílico do fenol), tendo 0 mesmo efeito 


fundamental, só é desdobrado no intestino, devido à sua pequena 
solubilidade. Esse desdobramento, que é auxiliado pela alcali¬ 
nidade do tubo digestivo, e pela acção saponificante do suco 
pancreático, é lenta, e, por. conseguinte, a absorção é, igualmente 
lenta, não havendo acção irritativa sobre 0 intestino. 

Em confronto com os efeitos farmacológicos do ácido salicí¬ 
lico e do fenol, 0 salol possue as seguintes características: a) menor 
actividade : b) menor toxicidade: c) acção mais prolongada. 

Assim, duma maneira geral, podemos, pois, dizer que 
esterikação se consegue fazer: 

I —* A supressão da acção cáustica ou irritativa dos ácidos 

orgânicos, fenóis, álcoois, etc. 

II — Um desdobramento progressivo e contínuo. 

III — A atenuação da toxicidade e da acção irritativa. 

Dada a importância da esterificação, na correcção das acções 
secundárias, trataremos deste capítulo em separad.o, 

Esterificação 

Para se alcançar 0 fim correctivo desejado é necessário que 0 
éster obtido obedeça a certas condições: 

a) — Seja suficientemente saponificável; — Deve estar em 
condições de se desdobrar no intestino, pois, só, assim, será 
activo ; caso contrário, passará no tubo digestivo sem manifestar 
a sua acção terapêutica. Como exemplo, podemos citar os éste¬ 
res salicílicos de glicerina que, por serem bastante estáveis são 
quási inactivos. 

b) — Ofereça certa resistência à saponificafão O seu 
desdobramento deverá ser lento, e só no intestino — não só devi¬ 
do a uma certa resistência intra-molecular, mas ainda pela in¬ 
fluência da reacçãodo meio. Assim, se conseguirá uma acção 
farmacológica prolongada e não tóxica; pois se 0 desdobramento 
fosse rápido em demasia originar-se-iam acções secundárias 
nocivas (tóxicas, irritativas, etc.), E’ 0 que acontece com 0 éster 
salicílico de acetona —salacetol — que quase não tem vantagens 
sobre 0 ácido salicílico. 

Porém, se é certo que as ligações intra-moleculares do éster 
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influem no seu poder saponificante e, por isso, na sua actividade 
farmacológica — outros façtores há que influem nêsse desdobra¬ 
mento : é 0 poder saponificante do organismo , 0 qual, por sua vez, 
depende da qualidade do suco pancreático, da alcalinidade do 
meio e da riqueza microbiana do tubo digestivo. 

Por sua vez, a qualidade do suco pancreático depende do 
próprio indivíduo, do seu estado de saúde e das fases da digestão. 
E’ que, em cada pessoa, há particularidades que tornam diferente 
a acção fisiológica daquele suco — diferenças essas que se acen¬ 
tuam nos estados de doença, conduzindo, umas vezes, à insufi¬ 
ciência, outras vezes, à hiperstenia pancreática. 

Portanto, a escolha de determinado éster como medicamento, 
deve ser feita entrado em linha de conta com todos estes factcres. 
O sn/o/, por exemplo, se fôr dado a um indivíduo com insuficiên¬ 
cia pancreática, sofre uma dissociação lenta e é quási inactivo; se 
se tratar dum hipersténico, dissocia-se rapidamente e produz 
acções secundárias tóxicas. 

A esieriücação na síntesé orgânica : — O modo por que se 
faz a aplicação da esterificação, na síntese orgânica farmacológica, 
depende das acções farmacológicas da substância básica (álcool 
ou fenol) e do ácido. Consoante a natureza destas substâncias, 
poderão originar-se três categorias de ésteres : 

I) — Substância básica (inactiva) + ácido aclivo (irritante, 
intolerante ou tóxico): — Obtém-se um éster com a mesma acti¬ 
vidade farmacológica do ácido, mas sem as suas acções prejudi¬ 
ciais secundárias. Exemplo; derivados do ácido salicílico. 

II) — Substância básica (activa, irritante ou tóxica) + acido 
(inactivo): — Obtém-se um éster com as propriedades da subs¬ 
tância básica, mas corrigidas. Exemplo, Benmafiol. 

III) — Substância básica activa + ácido acho : — Obtém- 
-se um éster que reproduz a actividade farmacológica das duas 
substâncias que 0 originaram, mas, que não têm as acções secun¬ 
dárias das mesmas. Exemplo, Salol. 

Podemos estudar separadamente, e com mais detalhes, de- 
cada uma destas categorias de ésteres, 


Esteres de Primeira Categoria i - Dentre os com¬ 
postos deste tipo, têm especial importância os derivados do ácido 
salicílico, entre os quais ocupa, desde há muito, um lugar predo¬ 
minante 0 salicilato de sódio- verdadeiro específico do reuma- , 

tisrao articular agudo. ^ . , . ,, 

Ora, 0 salicilato de sódio apresenta, para determinados mdi- 
víduos, úmaintolerância manifestae, senão fòraa possibilidade 
de corrigir essa acção irritante por associação com 0 bicarbonato 
de sódio ou por simples diluição, ele não poderia- tal como 0 
ácido salicílico - ser utilizado, em grandes quantidades, como 
anti-reumatismal. 

Mesmo assim, em certas fases mais agudas do reumatismo 
articular, em certos estados e em certos indivíduos — o salicilato 
de sódio não é tolerado em doses terapêuticas continuadas. 

Deste modo, surgia o interesse dos farmacologistas em obter 

outros derivados do ácido salicílico, em que a acção fundamen¬ 
tal fôsse mantida, ao mesmo tempo que se atenuassem as acções 

secundárias irritativas.- Assim, muitos derivados se obtiveram, 
mas podemos classificar em dois grupos distintos: 

'a)- Derivados muito estáveis São menos irritativos, mas 
também menos activos que o salicilato de sódio e, por isso, não 
produzem a acção terapêutica desejada. E’ o que acontece com 
os derivados salicílicos de glicerina, ou ésteres sahcílicos da gli¬ 
cerina que, à primeira vista, pareciam uns bons derivados. 

b’) - Derivados muito lábeis Têm, pelo menos, os mes¬ 
mos inconvenientes do salicilato de sódio, quando não são ainda 
mais prejudiciais. Assim, o salicilato de metilo é muito activo, 
sendo mais irritante e tóxico do que o do sódio, e não pode ser 

administrado para uso interno. Usa-sesó externamente- dan. 

do-se 0 mesmo com os salicilatos de etilo, amilo , etc. 

Chegou-se, assim, à conclusão de que os derivados, por sa- 
turaçSo, do radical ácido não suljstituem, com vantagem, o sali- 

cilato de sódio; por isso, aparecem depois uma série de subs¬ 
tâncias medicamentosas, obtidas pela saturação do radical fenó- 

lico por um radical ácido. A esta categoria pertence, entre ou¬ 
tros, um composto que ocupa hoje um papel primacial, na Tera- 
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pêutica: 0 éster acético do ácido salkílico ou aspirina — que, em 
confronto, com a acção terapêutica do salicilato de sódio, é mais 
analgésico e de acção mais rápida, mas talvez menos eficaz, como 
anti-reumatismal. 

A aspirina pode ser utilizada internamente, sem a intolerân¬ 
cia produzida pelos outros derivados do ácido salicílico, contudo 
ainda há doentes para quem a aspirina não é perfeitamente tole¬ 
rada. 

Dum modo geral, e atendendo à acção farmacológica e tole¬ 
rância - podemos dizer que, de todos estes derivados obtidos 
por esterificação do ácido salicílico, ficam apenas, na Terapêuti¬ 
ca, 0 salicilato de sódio e a aspirina, para uso interno e 0 sali¬ 
cilato de metilo, para uso externo, 

E, pondo em confronto a acção anti-reumatismal destes de¬ 
rivados, notamos ainda que os ésteres não substituem, cabalmen¬ 
te, 0 salicilato de sódio— 0 qual, sendo corrigida a sua adminis¬ 
tração, quer por diluição ou associação ao bicarbonato de sódio 
ou ao benzoato de sódio, quer, por aumento progressivo das do¬ 
ses, é ainda hoje considerado um específico do reumatismo arti¬ 
cular agudo. 

Esteres de Segunda Categoria j — Entre estes, 
podemos citar os derivados do guaiacol e da creosota — fenóis e 
naftóis de propriedades anti-sépticas e anti-bacilares notáveis, mas 
que não podem ser usados, internamente, sem correr 0 perigo de 
fenómenos de intolerância. Daí a necessidade de se obter deri¬ 
vados, por esterificação — com 0 fim de corrigir essas acções se¬ 
cundárias prejudiciais. 

A função fenólica do guaiacol (éter metílico de pirocatequina) 
pode ser saturada por radicais ácidos, assim se obtém 0 carbonato 
de guaiacol, 0 fosfata, 0 fosfito, 0 cacodilato e 0 valerianato, etc, e 
0 sulfoguaiacolato de potássio (Tiocol Roche) ésteres que podem 
ser administrados internamente sem a intolerância do guaiacol e 
que, como êle, possuem propriedades farmacológicas anti-sépticas 
e anti-bacilares. 

... 0 mesmo acontece com os derivados da creosota (carbonato, 


etc) que estão sendo bastante utilizados, pois oferecem um certo 
número de vantagens: 

a) — São menos tóxicos : — A creosota é tóxica nas doses de 
0,25 a 2 grs; 0 carbonato de creosota (ou creosotal) pode ser 
administrado em doses que vão de 5 a 4 o g raaias * 

b) - Tem uma acção mais contínua , progressiva e demo¬ 
rada, ' . 

c) — Ausência de acção irritativa: — São toleráveis para a 

maioria dos indivíduos. 

d) — Produzem uma acção acidificante: — Esta propriedade 
pode ser aproveitada para por em liberdade certos radicais ácidos 
medicamentosos (fosfatos, íosfitos, etc) adjuvantes da acção 
anti-bacilar. 

Esteres de Terceira Categoria: —A este grupo 
pertence a maior parte dos compostos obtidos por esterificação- 
Por exemplo, 0 salol, de que já se falou, tem ainda hoje grande 
importância terapêutica, não só como anti-séptico intestinal, mas 
ainda como um anti-séptico urinário. Outro medicamento deste 
grupo é 0 Salofeno ( éster salicílico do para-acetil-amino-fenol): 



Este composto, que é muito mais tolerado que 0 ácido salici- 
lico—alia às acções, anti-séptica e anti-reumatismal deste ácido 
às propriedades anti-piréticas e analgésicas de paracetilammofenoU 




BOLETIM DO INSTITUTO VASCO DA GAMA 


• 30 


Outro exemplo é a Jenolfialeina (ftaleina do fenol): 



Tanto o fenol como o ácido ortoftálico produzem acções irri¬ 
tantes e cáusticas; este seu derivado — hoje largamente utilizadoj 
como laxativo e purgativo—liberta lentamente no intestino os seus 
componentes, produzindo uma acção prolongada e não irritativa. 

Síntese dos Derivados Arseniacais * — 0 arsénio 
que possue propriedades anti-sifilíticas e anti-parasitárias acentua, 
das, não poderia ser utilizado, em terapêutica, nas doses necessá¬ 
rias para produzir estes efeitos farmacológicos, dada a sua acção 
tóxica. 

Dai a necessidade de obter, por síntese, derivados do arsénio 
em que as propriedades deste fossem mantidas e se lhe atenuas^ 
Sem as acções toxicas, de modo a poderem ser empregados em 
altas doses, sem fenómenos de intolerância. 

Foram tantos os compostos arseniacais, obtidos por síntese, 
que foram numerados, sendo ainda hoje notáveis o óoó e 914. 
Podemos ainda citar outros como: arrenal , cacodilato de sódio , 
atoxil, arsenobetml, novarsenobemol, salvarsan , neosalvarsan, so- 
lusalvanan, miosalvarsan, esfovarsol, triparsamida , carbarsone, 
keciine, acetilamn , treparsol , etc. 

Síntese dos Derivados Mercuriais : — Do mes¬ 
mo modo como 0 arsénio, 0 mercúrio também possue propriedades 
anti-sifiliticas, mas 0 tratamento mercurial, nas doses convenientes, 
produzia fenómenos de intolerância e de toxicidade. Daí a neces¬ 
sidade de se obterem aerivados, em que estas acções secundárias 
estivessem corrigidas. Neste grupo, citaremos, como exemplo, 0 
mlicilato de mercúrio 0 cianeto de mercúrio, 0 benmto de mer¬ 
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cúrio, hermofenü , alanina (aminopropionato de mercúrio), nova- 
Surol , salirgan , neptal, etc. Este último como um poderoso diu¬ 
rético muito empregado nos casos de edemas cardíacos e nas asci¬ 
tes de origem hepática. 

Síntese dos Derivados Iodados* — A acção tóxica 
e cáustica do iodo não permite, também, a sua administração nas 
doses terapêuticas — donde surgiu a necessidade de obter, por 
síntese, derivados menos tóxicos: os iodotânicos , as iodopeptonas, 
as iodo-gorduras e iodo-albuminas, 

# 

* * 

Como tivemos ocasião de apreciar, a síntese química criou 
um grande número de compostos análogos, era cada uma das sé¬ 
ries medicamentosas — 0 que, à primeira vista, parecia vir com¬ 
plicar a Terapêutica. Mas, isso não aconteceu como vamos ver: 

Em todos os compostos duma série, existe sempre uma cons¬ 
tância farmacológica, diferindo apenas por nuances electivas se. 
cundárias que, a maioria das vezes, passam até despercebidas. 

Também as experiências, feitas no próprio homem e os resul¬ 
tados terapêuticos obtidos, levaram à conclusão de que só um, 
dois ou três compostos, de cada série, poderiam ser usados na 
Terapêutica. E assim, as séries longas de compostos análogos pas¬ 
saram a ser bastante reduzidos — donde se conclue que 0 enri¬ 
quecimento terapêutico, fornecido pela síntese no período moderno 
da Farmacodinamia, foi mais aparente do que real, Mas, não pode¬ 
mos deixar de dizer que a síntese química marca métodos terapêu¬ 
ticos precisos e rigorosos. 

Este período de farmacodinamia moderna não acabou sòmen. 
te com a síntese de substâncias, mas, como derivantes do seu p0' 
der, poderemos ainda citar as substâncias reaccionais, coloidais , 
ionisadas , etc. 

a )—Substâncias reaccionais : — Nos humores do organismo- 
quer dos indivíduos sãos quer dos indivíduos em estado de doença 
existem, em solução, determinadas substâncias ( corpos reaccio . 
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nais) provocados por elementos estranhos. Essas substâncias 
reaccionais constituem, muitas vezes, os chamados anticorpos espe¬ 
cíficos, que 0 organismo elabora para se defender de corpos es¬ 
tranhos, nomeadamente, as bactérias, as toxinas, os alimentos, os 
medicamentos etc. 

São exemplo delas, as toxinas, as antitoxinas , as diástases, 
as enzimas, as aglutininas, as precipitinas, as hemolisinas, etc. 

As substâncias reaccionais, que marcara um papel patológico 
digno de nota, têm também sido utilizados como agentes tera¬ 
pêuticos (soros e vacinas). 

Apesar da sua preparação já se fazer era larga escala, a sua 
natureza química é ainda, mais ou menos desconhecida — para 0 
que tem contribuído, em grande parte, a impossibilidade de 
obter estes corpos em estado de pureza, devido às dificuldades 
do seu isolamento. 

b) Substâncias coloidais : — Sabemos 0 que é 0 estado 
coloidal e já se conhecem vários processos de obter substâncias 
neste estado de divisão da matéria. As substâncias coloidais 
adquirem uma energia de tal forma grande que, mesmo em 
quantidades mínimas são capazes de produzir grandes efeitos 
físicos, químicos e farmacológicos. São, pois, uns verdadeiros 
catalizadores. 

A preparação de compostos no estado coloidal, constitue, 
portanto, ura grande progresso para a Terapêutica. Podemos 
assim dizer que a acção farmacológica não é só influenciada pela 
natureza da substância, mas depende da energia inerente ao estado 
de divisão da matéria — é função do estado coloidal. 

c) Substâncias ionisadas • Conhecemos 0 que é radio¬ 
actividade e as diferentes famílias de elementos radioactivos. 
A radioterapia, isto é, a aplicação desta substância à terapêutica, 
constitue, também, um dos ramos de cujo estudo se ocuparam, 
os farraacologistas do último período farmacodinâmico. Aparece ^ 
assim, com papel terapêutico, não moléculas mais ou menos cóm- 
plexas, não os próprios átomos — mas os electrôes. 

Assim, passando em revista os trabalhos efectuados durante 
0 último período farmacodinâmico podemos assinalar nele, duas 


etapas distintas: 0 período analítico-sintético e 0 período físico- 
-químico. 

Relação entre a acção fisiológica e a consti* 
tuição química :—Através do estudo da evolução da íar- 
macodinamia, observou-se que, a uma analogia química, corres¬ 
pondia uma certa analogia de ordem fisiológica. Mas, se é certo 
que para determinado número de substâncias, podemos estabele¬ 
cer este princípio, que originou as famílias de substâncias medica¬ 
mentosas, para muitas outras, não podemos estabelecer bem uma 
nítida relação entre a sua constituição e efeito medicamentoso. 

A maior parte, até, das particularidades de ordem fisiológica, são 
ainda hoje mal conhecidas, não obstante ao considerável avanço 
de ciência química nestes últimos tempos e de forma alguma 
explicadas pela constituição química. Os actuais cientistas, quí¬ 
mico-farmacêuticos, têm-se esforçado para aclarar melhor este 
assunto. Por outro lado, pode mesmo acontecer que essas par¬ 
ticularidades sejam mais devidas a constituição dos doentes, do 
que ao próprio medicamento, pois, este factor importante não 
pode deixar de ser considerado. 

Interpretando essa relação entre a constituição química e 0 
e feito farmacológico, temos: as propriedades físicas e químicas de 
cada molécula dependem, como é lógico, da natureza dos ele. 
mentos que a formam e da sua disposição relativa, isto é, do 
arranjo molecular, pois, todos nós conhecemos compostos bem 
diferentes, formados pelos mesmos elementos e até nas mesmas 
proporções, também se sabe que os efeitos fisiológicos de cada 
molécula dependem das propriedades de cada um dos elementos 
(propriedades fundamentais) e do arranjo molecular. 

Ãcção fisiológica dos elementos » — Estudando 0 
mecanismo da acção fisiológica dos elementos (corpos simples) 
sobre 0 organismo humano, chegou-se a conclusões importantes^ 
E' um facto observado que a. maior parte dos elementos quando 
são introduzidos no organismo, não actuam como elementos sim¬ 
ples, pois, a sua primeira realização consiste em estabelecer uma 
combinação com as substâncias que se encontram no organismo. 
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Não são, portanto, os elementos que actuam, mas sim, os corpos 
a que dão origem. 

Como excepçâo à regra, era apresentado o oxigénio que ( 
dizia-se, circulava livre pelo organismo; hoje, porém, pelo que 
se conhece da bioquímica da respiração, sabe-se que ele se liga à 
hemoglobina dando lugar a formação de oxiheraoglobina e é sob 
a forma deste composto que o oxigénio chega a todos os tecidos 
do corpo. , 

Dum modo geral, o que se nota, como sendo próprio de 
cada elemento é a sua avidez de combinação para com outros 
elementos ou certos radicais orgânicos e o efeito fisiológico surge, 
pois, após essa combinação. 

Os elementos que para o organismo são considerados inac* 
tívos, são aqueles que não são capazes de estabelecer qualquer 
ligação química com as substâncias do organismo. 

Vêmos, assim, que a actividade fisiológica está relacionada 
com uma combinação prévia. 

O hidrogénio, introduzido no organismo, por inalação, passa 
à corrente circulatória e sai dela, sem sofrer qualquer alteração, 
sendo, portanto inactivo, sob o ponto de vista fisiológico. E' 
que ele, na sua passagem pelos órgãos, não encontra, aqueles 
elementos químicos para os quais têm afinidade (Ch e OH“ 
livres) e daí a sua inactividade. 

Acontece o mesmo pela inalação do azoto, e peia adminis¬ 
tração, por via oral, de muitos metais pulverizados, que tambéiji 
se comportam como inertes, sob o ponto de vista fisiológico, de¬ 
vido a uma inércia química. 

Pelo contrário, o cloro é um elemento bastante activo (cáus¬ 
tico, irritante e tóxico) porque a sua actividade química também 
é grande, sendo capaz de se combinar com certos elementos, 
quer livres, quer fazendo parte de compostos; assim, ele vai 
roubar o hidrogénio aos tecidos, para se combinar com ele. 

Certos metais alcalinos (potássio e sódio) são, também muito- 
enérgicos, sob o ponto de vista fisiológico, mas o seu efeito é 
igualmente manifestado após prévia combinação. Estes metais 
tém tal afinidade para ò oxigénio que, se o não encontrarem 


ESTUDOS FARMACOGNÓSTICOS 


2 $ 

livre o vão buscar aos tecidos, e os óxidos assim formados, dao, 
depois, pela acção da água, os hidróxidos respectivos. 

A acção fisiológica de sódio (e de potássio) - chega a pro¬ 
duzir grandes queimaduras; é, pois, proveniente da perda de oxi¬ 
génio por parte dos tecidos, e da grande libertação de calor, 
originado pela passagem de óxido a hidróxido. 

Do que temos dito, podemos concluir que os elementos 
químicos possuem apenas determinadas aptidões fisioginicas 
latentes 

E á que se deve atribuir essas aptidões ftsiogénicas de certos 

elementos? . , , . 

Naturalmente na influência duma constante que em todos 
existe - o pêso atómico e que a grandeza deste tivesse relação com 
■ a quantidade e a qualidade do efeito fisiológico. 

Com respeito às afinidades químicas, sabe-se bem que elas 
são influenciadas pela grandeza do peso atómico; mas, pelo que 
respeita às aptidões fisiológicas, não foi possível estabelecer pro¬ 
porcionalidade, entre elas e o peso atómico. Mas, não se toe 
admirar que isso aconteça, visto já sabermos que nao sao os 
elementos, mas sim, as suas combinações, que produzem efeitos 

fa °Em C face do que acabamos de dizer, podemos acrescentar 
aue o efeito ê influenciado pelo segundo elemento ou pelos radicais 
com que o elemento se combinou, dependendo destes a sua quan- 
tidade e a sua qualidade. 

Influência do Segundo Elemento ou Radical 

- Observando as acções fisiológicas dos sais dos metais a calmos 
(por exemplo, o sódio) vêmos que elas são influenciadas nao 
sõ pelas aptidões üsiogénicas do metal, mas também pelos efeitos 
dos elementos electronegativos, ou radicais com que ele se com¬ 
bina. Assim, o cloreto, o brometo, o hidróxido o carbonato, 

o sulfato e o salicilato de sódio - são todos empregados, terapeu- 
ticamente, possuindo, contudo, efeitos fisiobgicos diferentes. 

O cloreto de sódio (CINa )-é pràticamente inerte, em peque¬ 
nas doses, mas, em grandes quantidades origina a hpcrdorèmia, 
retenção cloretada , etc. 
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O brometo de sódio (BrNa)—já tem uma actividade fisioló¬ 
gica especial originada pelo ião bromo ( Br ) sobre 0 córtex cere¬ 
bral — estabelecendo como que um adormecimento,do mesmo — 
sendo usado, em Terapêutica, como calmante. 

0 hidróxido de sódio (OH Na) — é um cáustico enérgico. 

O carbonato de sódio (C 0 3 Na a ) — é também um pouco 
cáustico e saponificante. 

O sulfato de sódio (S 0 4 Na a ) é colagogo, laxativo, purga¬ 
tivo e anti-diarréico. 

O salicilato de sódio , é como sabemos, anti-reumatismal. 

Fazendo 0 estudo das acções fisiológicas, verificou-se que, 
umas vezes, há preponderância das aptidões fisiogénicas do ele¬ 
mento, e que, outras vezes, há preponderância fisiológica do se¬ 
gundo elemento ou radical. 

a ) — Preponderância do elemento electro-negativo : — A in¬ 
fluência do elemento electro-negativo ou radical é tal que, muitas 
vezes, chega a exercer preponderância sobre 0 metal. Assim, a 
acção calmante dos brometos alcalinos é, pode dizer-se, somente 
atribuída ao ião bromo (Br); a influência do ião positivo é 
pràticamente nula, sendo apenas de ordem secundária. , 

b ) —Preponderância do elemento metálico A acção anti- 
-sifilítica dos sais de mercúrio, atribuída ao metal; os outros ele¬ 
mentos ou radicais electronegativos, que com ele se combinam, 
têm um papel de ordem secundária — que se traduz apenas em 
modalidades de acção fisiológica. 

Com os sais de ferro — que são anti-anémicos, acontece 0 
mesmo; 0 ião ferro (Fe+++)que exerce a sua acção sobre os 
orgãos hematopoiéticos de modo a gerar novas hematias, mais 
ricas em hemoglobina. A qualidade do sal de ferro apenas con¬ 
diciona uma maior ou menor tolerância ou rapidez de absorção. 
Segundo alguns autores todos os sais de ferro administrado, por 
■via oral, se transformam no estômago em cloreto férrico (Cl 8 Fe) 
0 qual é depois absorvido. 

Se confrontarmos a intensidade de acção de todos estes me¬ 
dicamentos, verificamos, também, a impossibilidade de estabele¬ 
cer uma escala de intensidades fisiológicas relacionada com 0 
peso atómico do elemento, ou radical electronegativo. 


Chegamos, assim, à conclusão de que 0 peso atómico, quer 
do elemento metálico, quer do elemento electronegativo, não tem 
influência sobre a qualidade e a intensidade do efeito fisiológico. 

E’ pois, desconhecida a causa, ou a natureza, da força inerente a 
cada elemento que determina as suas aptidões fisiogénicas. Con¬ 
tudo se verificou que certas modificações produzidas nos átomos 
ou nas moléculas, podem alterar as aptidões fisiogénicas dos ele- 
mentos ou os efeitos fisiológicos dos compostos. Assim, há cer¬ 
tos corpos em que o calor, ou a electricidade, produzem influên¬ 
cias tais que, originam modificações das propriedades físicas e 
químicas e, por conseguinte, alterações nas aptidões fisiogénicas 
ou dos efeitos fisiológicos. 

Influência do Estado Ylotrópico nos Elemen¬ 
tos 1 - Sabe-se que o fósforo se pode apresentar sob a forma de 
massas translúcidas, soláveis em sulfureto de carbono (S,C)-o 
' fósforo branco - que têm uma acção tóxica violenta. Pela acçao 
do calor, transforma-se em massas vermelhas, insolúveis no sul¬ 
fureto de carbono -fósforo vermelho - mas muito maa inerte. 

Também o oxiglnio, que é um gás incolor e inodoro, tem 
uma acção oxidante e vitalizante; porém, pela acção da faísca 
eléctrica, transformasse em gás aznlado, de cheiro aliáceo (ozono)- 

que é um oxidante muito enérgico e microbicida. 

Temos ainda o enxofre que pode apresentar-se cristalizado, 
de coloração amarelo carregado (enxofre sublimado ) e pouco 
activo; ou então, no estado amorfo, de cor amarelo claroe 
muito mais activo ( enxofre precipitado ). 

Influência do Estado Isomérico nos Compos¬ 
tos i — Há muitos compostos usados, em Terapêutica, formados 
pelos mesmos elementos, unidos nas mesmas proporções e com 
0 mesmo arranjo molecular-que possuem propriedades físicas, 

químicas e fisiológicas diferentes. Assim, o cloreto mercurm 
pode apresentar-se : cristalizado e incolor (mercúrio doce ), de 
efeitos fisiológicos reduzidos; ou quási amorfo (calomelanos 
pelo vapor), quase branco, mais solúvel - possuindo acçao cola- 
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goga, laxativa e vermífuga ■ ou, ainda, amorfo branco (precipitado 
branco) — muito mais activo (tóxico). 

Também 0 óxido mercúrico , preparado por via seca ( óxido 
vermelho) é cristalino, usando-se apenas para uso externo ; quan¬ 
do preparado por via húmida pode ser amorfo ( óxido amarelo) 
ou amorfo e cristalino ( óxido alaranjado ), de menor toxicidade, 

Também ainda 0 iodeto mercúrico se apresenta, umas vezes, 
sob a forma de pó vermelho, quando se obtém por precipitação, 
outras vezes, sob a forma cristalina, quando é obtido por evapo¬ 
ração das soluções alcoólicas, clorídricas ou clorofórmicas. E’ 
interessante verificar, ao microscópio, 0 aparecimento destas 
formas cristalinas e a transformação das formas incolores, em 
amarelas e vermelhas; conforme 0 dissolvente e a temperatura 
de dissolução, assim se obtém uma maior ou menor percentagem 
de formas cristalinas, de determinada cor, 

Este facto, vém darmos explicações sobre a alteração, obser- . 
vada em certos efeitos fisiológicos de certas substâncias, originada 
pela qualidade do dissolvente; podemos atribuir a modificações 
do estado físico da substância. 

Acçáo Fisiológica dos Compostos Orgânicos: 

“Sabemos que todos os corpos orgânicos são caracterizados 
pelas existência dum elemento primordial ( carbono ) ligado a 
outros elementos secundários ( hidrogénio, oxigénio, azoto, etc.). 

Deste modo se pode obter uma multiplicidade de combina¬ 
ções, não só pelo número e qualidade destes elementos, que pode 
ser muito diverso, mais ainda, pelo modo como esses elementos 
estão dispostos na molécula, isto é, consoante a arquitectura do 
edifício molecular. 

Sabemos também que pela substituição de um ou mais átomos 
de hidrogénio, por outros elementos ou radicais, se pode obter 
um grande número de compostos diferentes, que dependem ainda 
da posição relativa dos átomos onde se fazem essas substituições. 

Assim, certos agrupamentos atómicos típicos (radicais fun¬ 
cionais ) — CH a (metilo), OH (alcoólico), COOH (ácido) CHO 
{ aldeídico ), NH a (aminado), etc., conforme as moléculas aonde 
entram certas características específicas de ordem, física e química. 
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Esses mesmos radicais podem, até certo ponto, atribuir também a 
esses corpos orgânicos, certas aptidões de ordem fisiológica. 

Pode-se concluir, portanto, que a modalidade e a intensidade 
da acção fisiológica dum composto orgânico, depende não só do 
esqueleto inicial do hidrocarboneto, mas ainda da natureza dos 
agrupamentos atómicos típicos. 

Se bem que não tenha sido possivel estabelecer relações 
absolutas entre a constituição dos compostos orgânicos e todas as 
suas características de ordem fisiológica, todavia algumas destas 
propriedades podem ser marcadas, como vamos ver pelos exem- 

pios seguintes; u 

a )-Derivados clorados de metano-.-Vo metano, Ui 4l 
cujo esqueleto bem conhecemos, derivam quatro compostos por 
substituição de átomos de hidrogénio por átomos de cloro e que 
são: cloreto de metilo ; cloreto de metileno ; clorofórmio ; e tetra¬ 
cloreto de carbono , respectivamente. 


Considerando os efeitos fisiológicos, verificamos que o me¬ 
tano é prâticamente inerte, mas, os seus derivados clorados exer- 
cem uma acção específica sobre 0 sistema nervoso central, de 
ordem anestésica. 

Notou-se ainda que a anestesia destes quatro compostos 
apresentava modalidades diversas; assim, emquanto que 0 clo¬ 
reto de metilo e 0 clorofórmio ( CH 3 Cl e CH.C 1 8 ) possuem 
propriedades anestésicas terapêuticamente boas ou mais perfeitas 
(anestesia calma, profunda, com resolução muscular completa,, 
etc.), sendo, por isso, utilizados para fins anestésicos 11a cirurgia , 
por outro lado, 0 cloreto de metileno (CH a Cl a ) e 0 tetracloreto 
de carbono (C C 1 A ), são maus anestésicos ou imperfeitos ( produ¬ 
zem uma anestesia inconstante, pouco profunda, com contracturas 
musculares, crises coxeicas e epileptifonnes, permanentes ou tem¬ 
porárias ), pelo que são regeitados com este fim (anestesia). 
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Comparando a estrutura molecular dos dois primeiros com¬ 
postos, com os últimos, vêrnos que aqueles são assimétricos , isto 
é, tem elementos impar de cloro, e estes são simétricos , tem ele¬ 
mentos paf de cloro, Em face disto, concluiremos que não só 
influe, sob o ponto de vista fisiológico, a qualidade e o número 
dos elementos que substituem o hidrogénio, mas ainda a posição 
relativa dessas substituições, 

b) Derivados clorados de etano : — Sucede o mesmo com 
o etano ( CH 3 —CH 4 ) que é também pràticamente inerte, mas 
se substituirmos um, ou mais, dos seus átomos de hidrogénio 
pelo cloro obtemos derivados clorados que são também anesté¬ 
sicos. Dentro eles, há um, o cloreto de etilo (CH 3 - CH a Cl), 
que é utilizado, em Terapêutica, como anestésico geral e local. 

Confrontando a fórmula do cloreto de etilo com os bons 
anestésicos, derivados do metano, vemos que ele também possue 
um número ímpar de átomos de cloro. 

c) Derivados clorados do etanal ;—Do aldeído ordinário 
(CH S — CH.O) deriva um composto triclorado, o cloral 

(C CV-CH.O), e o seu hidrato (C Cl 8 ^CH^ 2 fí\ 

ünf 

acção sobre o sistema nervoso, de ordem hipnótica. Estes deri¬ 
vados clorados ocupam, na terapêutica, um lugar importante no 
grupo dos hipnóticos e, como vemos, têm, também, átomos de 
carbono assimétricos. 

Em face dos exemplos citados, podemos concluir que o 
- cloro — Q ue » só P° r si, não tem propriedades anestésicas ou 
hipnóticas-substituindo átomos de hidrogénio de hidrocarbo- 
netos, ou outros compostos acíclicos, mais ou menos inertes, con¬ 
fere, a estes, propriedades de ordem anestésica ou hipnótica. 

Este facto dá-se ainda, dum modo idêntico, com os outros 
halogéneos ; e o núcleo, onde se faz a substituição, tem uma 
função orientadora da acção fisiológica. 

Também os radicais hidrocarbonados, são capazes de influen¬ 
ciar as moléculas de determinados corpos orgânicos, acíclicos, 
em determinado sentido. 0 exemplo deste facto é o que se passa 
com o: 

d) Sulfonal e seus derivados ; — Neste grupo de compostos 
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conhecemos o sulfonal, otrioml e o tetronal, de fórmulas mole- 
culares seguintes, respectivamente. 






SO a c a h 5 ch 3 


SQa Cs H 5 °a H 


; Sulfonal) 


(Trional) 


(Tetronal) 


Todos estes compostos têm uma acção hipnótica, conferida 
pela introdução do radical C 2 H fi ; e mais ainda, a acção hipnó¬ 
tica, âe cada um deles, é directamente proporcional ao numero 

desses radicais hidrocarbonados. 

Por outro lado, a toxicidade do composto halogenado nao 
depende da posição de simetria do cloro ou doutros halogéneos, 

e) Benzina e seus derivados A benzina (C 6 H 8 ), se¬ 
melhantemente aos hidrocarbonetos acíclicos têm também átomos 
de hidrogénio, susceptíveis de poderem ser substituídos por radi¬ 
cais dando produtos de adição, por saturação das suas valências. 

* Obtém-se, assim, uma longa série, com um núcleo comum, 
cujos compostos são marcados pelas suas propriedades anti-sép- 
ticas, conferidas pelo núcleo henzénico. 

f) Piridina e seus derivados Se substituirmos no núcleo 
benzénico, um grupo tf Jí por um átomo de azoto N obtemos 
um composto chamado -piridina- com uma acçao sobre o 
sistema nervoso central. A partir do núcleo da piridina, obtem- 
~se também, por substituição de átomos de hidrogénio ou por 
saturação das duplas ligações, uma série enorme de compostos 
que mantém a mesma acção fisiológica, conferida pelo núcleo da 

g) 2 ' Bperidim e seus derivados: - Por hidrogenaçíSo da piri¬ 
dina obtém-se um outro composto —a piperidina- que possue 

: um efeito mais enérgico, sobre o sistema nervoso central. 
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HC/ \CH HC/ \CH 3 


HCÜ JCH H-Cl JCH 


(Plridina) 


(Piperidina) 


Este exemplo mostra que um elemento inerte, quando iso¬ 
lado, pode modificar bastante o efeito dum núcleo, já, por si, 
activo. O núcleo de piperidina encontra-se na maior parte dos 
alcalóides e é ele que lhes confere a sua acção fisiológica intensa 
sobre o sistema nervoso. 

h) Tropidina e seus derivados : — Podemos considerar o 
núcleo da tropidina, como derivado do da piperidina, por subs¬ 
tituição do hidrogénio, do grupo N H, 
cn pelo radical C H 3 e por substituição de dois 
hp /átomos de hidrogénio pelo radical bivalente 
4 j T“ (CH,_CH,). 

HC c Este núcleo encontra-se nos alcalóides do 
n \ / grupo da atropina e em alcalóides do grupo da 


« 2 cL—J o Hg E assim, poderemos ver como, da tropidina 

se derivam todos estes compostos: 

I )'— Alcalóides do grupo da atropina : — Por hidratação da 
tropidina, originou-se outro núcleo — a tropina — com uma fun¬ 
ção alcoólica, que adquire propriedades farmacológicas espe¬ 
ciais, no sentido de produzir a dilatação da pupila. Os compos¬ 
tos com este núcleo são, pois, midriáticos. Um deles é o que 
resulta da esterificação da função alcoólica da tropina pelo ácido 
atrópico , a qual é chamado atropina. 
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(Acido atrópico) 


(Atropina) 


II )—Alcalóides do grupo da cocaína : — Por hidratação da 
tropidina, também se pode-obter um isómero de posição da tro- 
nina— a pseudotropina — que possue, como os seus derivados, 
Irobriedades analgésicas. Por esterificação da pseudotropina 
P lo ácido benzóico, obtém-se outro composto — a tropúcocaína. 



(Pseudotropina) (Tropococaína) 

Outro derivado da pseudotropina, é a ecgonina, que possue 
um grupo funcional ácido e outro alcoólico; esterlficando estas 
duas funções obtém-se uma série de compostos análogos — as 

cocaínas. .. , ,. 

Assim, se essa esterificação fôr feita pelo ácido. benzóico e 

pelo álcool metílico, obter-se-á-a metilbmmkcpni m ou 

cocaína ordinária : 


5 
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(Ecgonina) (Cocaína ordinária) 

Nas folhas da coca encontra-se ainda outra cocaína — a 
çinamilcocaína — que difere da cocaina ordinária por ter, em vez 
do radical do ácido benzóico, o radical do ácido cinâmíco 
(CA .0 H = C H. C O O H ), 

Muitos outros derivados deste género foram obtidos —as 
cocaínas artificiais —e todos eles possuem propriedades anal¬ 
gésicas, havendo, contudo, certas diferenças na intensidade e qua¬ 
lidade do efeito fisiológico. 

0 núcleo da ecgonina, que é o agrupamento atómico funda¬ 
mental, é, pois influenciado pelos agrupamentos atómicos que a ele 
se ligam e, em especial, pelo agrupamento do ácido. 


Cocaínas Naturais t — Já vimos como a partir do nú¬ 
cleo da ecgonina, derivam as cocaínas; estudamos, agora, mais 
detalhadamente, as relações entre a composição molecular das 
cocaínas que se encontram nas folhas da coca e o seu efeito fisio¬ 
lógico. 

Todos possuem o núcleo da ecgonina e um grupo ácido e 
outro alcoólico — a ele 

Há varias cocaínas naturais, possuindo todas o mesmo ra¬ 
dical alcoólico (metílico) e diferentes radicais ácidos (benzóico, 
cinâmieo, isocinâmico, etc.). Porém, na prática terapêutica só a 
cocaína ordinária é empregada; é que o ácido benzóico exerce 
sobre o núcleo da ecgonina uma acção modificadora e benéfica, 
de efeito analgésico; e, pelo contrário, os radicais dos outros áci¬ 
dos diminuem o poder analgésico do núcleo e aumentam a sua 
toxicidade. 


Estes conhecimentos farmacodinâmicos foram utilizados na 
indústria da preparação da cocaína ordinária, a partir das folhas 
da coca dando estas, assim, um maior rend.mento em cocaína 
ordinária: isolam-se todas as cocaínas e a partir delas isola-se a 
ecgonina e, depois, por processos de síntese transforma-se esta 
em metilbenzoilecgonina. 


Influência do Radical CH S , na Acção Fisio* 
lógica dos Alcaloides! -Já dissemos que, na maioria dos 
alcalóides, existia o núcleo da piperadina que conferia, a todos, 
uma certa acção sobre o sistema nervoso. Mas, nem todo o sis¬ 
tema nervoso é igualmente influenciado pelos diferentes alcaloi¬ 
des, pois certos possuem certas acções electivas, sobre determina- 


das zonas. . 

Nessa acção electiva tem também influencia aos agrupamen¬ 
tos atómicos secundários. Assim, o radical metílico (CH 3 ) m. 
toduzido na molécula do alcalóide, ás vezes de acções farmaco¬ 
lógicas bem diferentes, confere, a todos, uma acção parai, zante 
sobre as extremidades dos nervos motores (semelhante ado 

CUra Depois de citados estes exemplos, podemos concluir que os 
trabalhos de química pura e aplicada, e, em especial, os trabalhos 
de síntese orgânica podem permitir a determinação, do efeito 
fisiológico de certas substâncias, em relação com a sua constitui- 
ção química artificial. 

Tudo isto foi consequência dos métodos analíticos, precisos, 
dos sintéticos e dos trabalhos que levaram à correcção das mole- 

cuias farmacológicas -dos quais é um exemplo frisante o que 
dissemos sobre a cocaína ordinária, . 

Nota • A estricnina actua sobre a camada cinzenta da me- 
dula; a morfina sobre o cérebro; e a curarina sobre as extremi- 


Acção dos Medicamentos sobre as Células 

Vivas i—A diíerenciação das células vivas leva, como sabemos, 
a uma diferenciação fisiológica, de modo que cada grupo de célu¬ 
las idênticas desempenha uma determinada missão, be assim e, 
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também é de supor que a acção das substâncias medicamentosas 
sobre cada uma das células do organismo seja diferente, O fe¬ 
nómeno farmacológico é, pois, o conjunto de efeitos determinados 
pelos medicamentos sobre cada uma das células do indivíduo — 
dependendo, portanto, da substância medicamentosa e do próprio 
doente.’ 

Para se fazer, pois, o estudo farmacológico dum medicamen¬ 
to temos de interpretar separadamente a sua acção sobre cada 
orgão — e é o que se faz, vulgarmente em farmacodinamia expe¬ 
rimentai 

Ao lançar-se um medicamento, em Terapêutica, não devemos 
só preocuparmos com o efeito isolado sobre determinado orgão, 
mas ainda com a reacção geral ( efeito tóxico) que esse medica¬ 
mento — como corpo estranho que é — determina no organismo. 

Vamos agora ver como exercem as substâncias medicamen¬ 
tosas a sua acção sobre as células vivas. Para isso estudaremos, 
separadamente, o mecanismo da sua entrada nas células e, depois,, 
a acção directa sobre as mesmas células, 

Mecanismo da Entrada dos Medicamentos 

As substâncias medicamentosas só começam a sua acção quando 
são postos em contacto íntimo com as células sobre que vão ac- 
tuar, Para isso é necessário que a substância seja absorvida, o 
que, igualmente, se faz pela mucosa do tubo digestivo; era segui¬ 
da, essa substância é levada, pela corrente circulatória, a todo o 
organismo. 

Levado o medicamento ao contacto com a membrana celular, 
dois casos se podem dar: 

I) — Umas vezes, como no caso de substâncias coloidais, o 
medicamento mantém-se em contacto íntimo com a célula, sem 
atravessar a membrana, e, geralmente, não produz efeito fisioló¬ 
gico, mas se o chega a haver, faz-se apenas por acção de presença 
(catálise). 

II) — Outras vezes, como maioria das substâncias, o medica¬ 
mento atravessa a membrana celular, entra nas células e exerce aí 
a sua acção. Esta permeabilidade celular obedece às leis físico- 


-químicas da osmose, dando-se até ao estabelecimento do cha- 
mado equilíbrio osmótico. 

Este fenómeno osmótico depende dos seguintes factores: 
concentração molecular dos dois meios; poder de imbibição dos 
tecidos, fórmula lipóidica, isto é, solubilidade dos lipóides e 
outros factores, ainda pouco conhecidos. 


Acção Directa sobre as Células i- Levados os 
medicamentos até às células vivas, como actuam eles ? A inter¬ 
pretação do fenómeno fisiológico é dada procurando estabelecer 
uma relação de ordem química, entre a substância medicamentosa 
e a própria célula. 

0 conceito de EHRLICH assemelha a acção dos medica- 
mentos à acção das matérias corantes. Segundo Witt existe na 
molécula química dos corantes um agrupamento atómico deter- 
minado que lhe confere propriedades corantes ( agrupamento cro¬ 
móforo): de modo que qnalquer reacção (de oxidação, redução, 
etc.) que incida sobre esse núcleo (agrupamento cromóforo) 
pode originar a perda das propriedades tintoriais destes com. 

P E' o que se passa “ in vitro ” com o Índigo azul, o qual por 
redução, se transforma em Índigo branco. O mesmo foi obser¬ 
vado “ in vivo ” ao administrar-se certos corantes a animais de 
experiência; assim, injectando, por via endovenosa azul de alt- 
nrina, verificou-se que só certosórgãos ficavam impregnados de 
còrazul, emquanto que outros permaneciam incolores. O facto 
explicà-se pela existência, em certas células, de fermentos anae¬ 
róbios que, por redução, destroem o agrupamento cromóforo do 

azul de alizarina. . 

Além deste, existem outros agrupamentos^ secundários 

(agrupamentos aurocromos), sem os quais a acçao daque e 
ião verificaria, pois, sem possuírem função corante, desempenham 
O papel estimulante e orientador da acçao do corante. ^ 

O mesmo se dá com as substâncias medicamentosas \ . tem 
na sua molécula química, um agrupamento farmacoiogico funda- 
.mental que só actua pela acção estimulante e orientadora de 
onnmdtnp.nbs secundários. 
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Determinadas acções de ordem química, podem também 

^ Vamos citar alguns exemplos frisantes do que acabamos de 

cJ „ } * " 0le ° de , ricim : ~ Este ó >=o é um produto de expres- 
ao das sementes do ricmus communis, tendo propriedades purga¬ 
ras bastante acentuadas. O mecanismo desta acção pur gativa 

Únsaiitemt, °’ SegUnd0 " antor "* por ™adas maneiras. 
££ q - r C0Sa U,teslinal P roduz excessiva secre- 
çao (htper-secreçao) tornando-se, por isso, as fezes mais fluidas' 
outros admrtem a existência duma acção irritativa sobre a mucosá 
. finalmente, outros amda admitem que essa acção purgativa seja 

apenas mecânica, actuando por lubrificação. ? ' 

libert2 m de h £ ! d dn ' te '^ q “ "** efcit ° pUr « ativo é de ' ido à 
libertação de acido ncmolmo no duodeno por saponificacão, 

perada pelo suco duodenal-ficando em liberdade ffg 

d s quais e notável aquele ácido, a que é atribuído a £ 

purgativa. Parece que este ácido ricinoleico estimula a hioer- 

-secreção, os movimentos perístálticos e a ;,h enr „~ u • ^ 

Com a função alcoólica, que também pode ser destruída no 
esterificaçao, podem obter-se vários ésteres os quais tem aind ' 

atóml 6 ™ 08 ’ aSSlm ’ que a ™ sténcia de determinado agrupamento 
om marca a acção farmacológica fundamental e que o„í 
g pamentos corrigem, num ou noutro sentido, essa mesma acção- 


ESTUDOS FAKMACOGNÓSTICOS 


39 


Neste caso, o grupo funcional da dupla ligação corresponde ao 
efeito farmacológico fundamental, pertencendo à função alcoólica 
a acção correctiva. 

II) — Morfina : — Esta droga, como se sabe, tem uma acção 
hipnótica ekcliva , sobre certos elementos celulares cio sistema 
nervoso central, à qual é atribuída a dois oxidrilos, que se encon- 
tram na sua molécula e, em especial, ao oxidrilo (OH) fmòlico. 
Tanto assim é, que, se destruirmos a função fenólica, por exem¬ 
plo, por esterificação por ácido sulfúrico, o efeito hipnótico desa¬ 
parece e a morfina torna-se inactiva. Ma;, além deste agrupa¬ 
mento fundamental, existe ainda na molécula da morfina, uma 
função ácida capaz de ser esterificada por um álcool ou vários 
radicais, como CH 3 , C a H 6 , etc., porém, neste caso, verifica-se 
que a acção hipnótica se mantém, mas é principalmente orientada 
no sentido calmante dos centros respiratórios. 

O fenómeno farmacológico é, portanto, neste caso, devido à 
libertação, no organismo, do agrupamento atómico fundamental. 

Acção Catalítica de Certos Medicamentos * — 

Nem sempre, porém, há uma relação entre a constituição química 
do medicamento e o seu efeito farmacológico ; certas substâncias 
háqueactuam, pelo simples contacto, com os elementos celulares, 
isto é, por uma acção de presença ou catalítica. Assim, a acção 
farmacológica de ião Hg (mercúrio), em especial no trata¬ 
mento da sífilis, não depende da estrutura molecular do composto 
mercurial; o mercúrio actua sobre os tecidos e, em especial, sobre 
as células doentes, pela sua presença, pois não se estabelece qual¬ 
quer combinação, entre ele e os compostos existentes nas células. 
A explicação deste facto é-nos dado pela leí de Arndt de Far* 
macodinamia, que diz: os agentes estranhos produzem, con¬ 
soante as doses, excitações celulares ligeiras, médias ou fortes. 

Assim, uma excitação ligeira originaria uma vitalização celu¬ 
lar ; uma excitação média daria uma super-actívidade, cansaço e, 
depois, um enfraquecimento vital; uma excitação forte produziria 
a supressão das funções vitais e, portanto, a morte da célula. 

Evidentemente que estes graus de excitação não dependem 
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só do medicamento e da dose, pois se trata de valores relativos a 
cada indivíduo e ao seu estado de saúde. 

Segundo certos autores, a acção anti-sifilítica de mercúrio, é 
produzida por uma dose fraca-que excita a vitalidade celular, 
reforçando o poder defensivo do organismo, contra o treponema 
e as suas toxinas—efeito esse que é mais notável sobre os ele¬ 
mentos sifilitizados. 

Outro facto demonstrado pela experiência clinica é que o 
mercúrio, em doses maiores, produz estados de enfraquecimento 
e a morte celular, com aparecimento de lesões semelhantes às 
produzidas pelo treponema da sífilis (errupções da pele, gengivites, 
etc).. Em face do exposto, podemos concluir que o elemento 
propriamente anti-sifilítico não é o mercúrio, mas sim, as pró¬ 
prias células, que, por aumento da sua vitalidade destroem o tre¬ 
ponema. 

Muitos cientistas tem procurado explicar o mecanismo dos 
agentes catalíticos da seguinte forma ; 

. 1 )~ For oxidações intr a. celular es Da intensidade destas 
oxidações, dependeriam os vários graus de excitações ligeiras, 
médias ou fortes ; 

II )—Por fenómenos de fermentação .‘-Cujos efeitos seriam 
semelhantes aos originados pelos fermentos, os quais, em doses 
mínimas dariam origem a fenómenos reaccionais internos; 

III ) Pot propriedades eléctricas Devidas aos catalizado¬ 
res, cuja energia despertaria os fenómenos fisiológicos. 

Fixação das Substâncias Medicamentosas * — 

Como é que os tecidos celulares fixam, do sangue, as diferentes 
substâncias que aquele arrasta, quer como medicamentos, 
alimentos ou tóxicos ? Será por um acção química ou por afini¬ 
dade de ordem química ? 

0 que se passa, pelo menos, inicialmente, não é um fenó¬ 
meno dessa natureza, isto é, não se trata de afinidades químicas, 
mas sim, mais dum fenómeno de ordem física, em que a fixação é 
devida às forças de adsorçâo, por um mecanismo semelhante ao, 
que se verifica no carvão em presença dos corantes,(como sucede 
com o carvão usado em filtrações), fixa às suas partículas matérias 
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corantes, sem se combinar com elas, verifica-se outro tanto com 
0 ácido fémeo,— Experiência de Cheinisse. 

Assim, se verificou tanto “ in vitro ” como u in vivo ”, que 
a gelatina, lipóides, (lecitinas), etc. qu.e são constituintes das cé¬ 
lulas vivas, eram capazes de fixar por adsorçâo as substâncias 
medicamentosas. E’ pela adesão que os medicamentos actuam, 
mas, é natural, que depois deste fenómeno físico, haja ligações 
de ordem química. 

Compreende-se que estes fenómenos reaccionais e de fixa¬ 
ção dependam da natureza das células—0 que se traduzirá numa 
diferença de efeito fisiológico. As causas das doenças determi¬ 
nam, sobre as células, alterações patológicas, num ou noutro sen¬ 
tido, modificando a constituição histológica e, principalmente, 0 
estado físico-químico, Daqui pode explicar-se a variabilidade 
da acção do mesmo medicamento, num estado patológico mais 
ou menos igual, 0 que está em relação com 0 estado de alteração 
das células doentes. 

Sabemos que 0 iodo possue colorações diferentes conforme 
a natureza do dissolvente (álcool, clorofórmio, acetona, benzina 
e sulfureto de carbono); também já vimos que 0 iodeto mercú- 
rico (I a Hg) apresentava várias formas cristalográficas, conforme 
a qualidade do dissolvente—estados alotrópicos—. Não nos 
admira, pois, que a estados diferentes das células, correspondam 
efeitos fisiológicos também diferentes. 

Um* exemplo frisante deste facto é 0 que se passa com as 
substâncias anti-térmicas (quinina, antipirina, piramido, etc.) 
quando administradas a indivíduos com febre, fazem baixar, ra¬ 
pidamente, a temperatura j quando actuam sobre indivíduos 
normais, não produzem igual abaixamento térmico, isto é, acção 
medicamentosa não se constata. 

Acção das Substâncias Elcctivas : —Orientados 
pelos conhecimentos exactos dos fenómenos fisiológicos e agentes 
patogênicos, os farmacologistas têm procurado utilizar substân¬ 
cias que actuam directamente sobre os elementos patogênicos. 
Assim, se começou a fazer 0 tratamento de certas doenças infec¬ 
ciosas— pelos soros específicos^ produtos opoterápicos, etc—sa- 

6 
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bendo-se que o mixoedema correspondia a unia deficiência da 
tiróide, tratou-se esta doença pela tiroidina. A hemofilia—tra¬ 
duzida na impossibilidade de coagulação do sangue—é, hoje, 
tratada especificamento pelo soro do sangue de cavalo. 

Estas substâncias, era doses convenientes, equilibram as fun¬ 
ções do órgão doente e, por isso, são verdadeiros medicamentos , 
apresentando, ainda, a vantagem de não terem qualquer efeito 
tóxico sobre o organismo. Este facto faz admitir a hipótese de 
que certas substâncias medicamentosas tenham uma acção decliva. 
Na verdade, parece haver uma especificidade bioquímica, entre os 
medicamentos e certas células. 

Os alcalóides, por exemplo, são substâncias medicamentosas 
onde se observa nitidamente essa propriedade electiva; eles ac- 
tuam principalmente, sobre o sistema nervoso, mas podem, até, 
localizar a sua acção era qualquer zona, bem determinada da¬ 
quele mesmo sistema. 

E certo que temos sempre de atender aos efeitos secundários 
que estas mesmas substâncias electivas, determinam sobre o orga¬ 
nismo, em geral. 

No sentido de limitar a acção dos medicamentos, exclusiva¬ 
mente, à fegião doente que se tem modernamente trabalhado, em 
Farmacologia, para, assim, poupar os outros órgãos, o mais possí- 
. vel às acções secundárias. 

Transporte Coloidal dos Medicamentos: — 

ste capítulo, de grande importância, em Farmacodinamia, nas¬ 
ceu da necessidade da localização de medicamentos em determi¬ 
nados órgãos. 

O transporte coloidal de medicamentos baseia-se no fenó¬ 
meno físico de adsorção- fixação duma substância à superfície da 
outra, que se encontra em suspensão num líquido, sem que entre 
essas .substâncias haja qualquer afinidade de ordem química. 

O fenómeno da adsorção é bem patente na experiência já 
■citada de Cheinisse : o carvão, em suspensão, numa solução 
aquosa de fenol, fixa este por adsorção (adesão molecular), visto 
nao existirem afinidades químicas entre estas duas substâncias. 
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Com as soluções coloidais , este facto é ainda mais acentuado: 
os colóides fixam um grande número de substâncias, em dissolu¬ 
ção no meio dispersante —propriedade que deve ser inerente à 
própria energia dos grânulos coloidais. Esta propriedade, como 
vamos ver, tem grandes aplicações terapêuticas. 

Riquois verificou que, dum modo geral, os coloides coran¬ 
tes tinham uma certa acção electiva (afinidade biológica) sobre 
os tecidos lesados; estes, devido à doença, adquiriram um estado 
fisico-químico especial de tal modo que, em presença do colóide 
estranho, se originaria um choque, com floculação deste. Por¬ 
tanto, se adicionarmos a uma solução dum coloide corante, 
uma substância medicamentosa, esta formaria com o colóide um 
complexo de absorção ( obús medicamentoso) que seria levado 
até às células doentes; aí, por floculação do coloide estranho, 
dar-se-ia a fracção da substância medicamentosa. Podemos, pois, 
admitir, até certo ponto, que os colóides corantes podem servir 
de veículo dos medicamentos. 

Este eminente farmacologista chegou à conclusão do seguin¬ 
te: doses infinitesimais duma determinada substância medica¬ 
mentos^ eram reforçadas na sua acção biológica , pela associação 

a um coloide artificial. . , 

Trata-se dum reforço da acção farmacodinâmica, com dimi¬ 
nuição do efeito tóxico, o que é bastante importante. Deste mo¬ 
do, conseguem-se notáveis efeitos terapêuticos, empregando do¬ 
ses mínimas do medicamento. Mais tarde, Riquois, continuando 
os seus trabalhos sobre este assunto, voltou a fazer. a seguinte 
comunicação à Sociedade de Biologia de Paris: o feito terapêu¬ 
tico de determinada substância medicamentosa, torna-se maior 
com doses minimas, pois que a sua acção incide directamente 
sobre as células lesadas-se fôr associado a um colóide artifu 

dal. _Há uma afinidade entre as células doentes e os colóides, 

motivo porque estes são excelentes veículos de ouro, o que di- 
miime, ainda mais, a acção tóxica do -medicamento, sobre o 

organismo, em geral. _ 

A acção do medicamento é local — graças à floculação do 
colóide, com o arrastamento da substância medicamentosa por 
adsorção. 
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O mecanismo desta acção tem sido muito discutido bem 
como as teorias de Riquois, porém, ninguém pode contestar os 
seus benéficos resultados, e isto é fundamental. 

Riquois deu especial preferência aos colóides corantes arti¬ 
ficiais, principalmente com o azul de metileno. Como nas suas 
experiências, realizadas por via injectável, era necessário uma 
esterilização prévia, escolheu Riquois os colóides artificiais e den¬ 
tre estes o azul de metileno. Esta escolha ainda obedeceu à 
necessidade de se trabalhar com uma substância inerte — quer 
química, quer fisiológica. 

As experiências foram feitas, primeiramente, com colóides 
inertes (ponto de referência) e, depois, adicionados de substân¬ 
cias medicamentosas. 

As experiências feitas com os colóides corantes deram ori¬ 
gem ao fenómeno chamado “ cromo-adsorção medicamentosa”. 

Entre vários outros trabalhos, feitos de harmonia com os 
resultados obtidos por Riquois, citaremos o de Lafevre, que 
verificou injectando doses de 0,02 grs. de cacodilato de guaiacol 
num animal não se notava qualquer efeito farmacodinâmico; 
porém, aquela mesma dose' associada ao azul de metileno 
(inerte e inactivo) despertava fenómenos fisiológicos de tal inten¬ 
sidade (intolerância, intoxicação) que chegavam a provocara 
morte, nalguns casos. 

Idênticos trabalhos foram efectuados, com outras substâncias 
medicamentosas, tendo-se, assim, pelo mesmo mecanismo conse¬ 
guido reforçara acção analgésica da antípirina e a acção convul- 
sivante da estricnina. 

_ 0utra conclusão importante, tirou-se a partir destes trabalhos: 
utilizando-se doses inferiores às normais, conseguem-se iguais ou 
maiores efeitos, ainda com a diminuição de efeitos secundários , de 
toxicidade e intolerância. Assim se tem tentado a cura do cancro 
e da tuberculose empregando sais de ouro. 

Por outro lado, 0 insigne farmacologista Buugeant apresen¬ 
tou, baseado nestes estudos, um processo de tratamento do can¬ 
cro, pela associação do selénio a um colóide corante artificial. 
Sabia-se já que 0 selénio tinha uma acção destruidora, sobre as 
células cancerosas, mas a dose terapêutica necessária para 0 can- 
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cro humano não podia ser administrada (como acontecia na cura 
do cancro animal - rato -) visto essa dose estar no campo das 

doses tóxicas. . 

Surgiu, então, a idéia de associar 0 selénio a colóides coran¬ 
tes artificiais, de harmonia com os trabalhos iniciados por Riquois, 
e, deste modo, foi possível fazer a des vital ização das células can¬ 
cerosas, associando 0 selénio a um colóide corante-a eosina. No 
mercado, apareceram, então, empolas de selénio com eosina com 
0 nome de electroseUnio , que têm grande actividade e diminuida 
acção tóxica. 

Se é certo, porém, que deste modo se conseguiu fazer desa¬ 
parecer um pouco (supurações, hemorragias, crescimento de tu¬ 
mores, etc.), os sais de selénio não têm aquela importância que 
se supôs, à primeira vista. Supõe-se que o selénio não possue 
um efeito curativo, por, mesmo assim, ser impossível administra-lo 
em doses capazes de destruir as células cancerosas. 

Assim, mais outros trabalhos têm sido tentados com o fim de 
se aumentar a acção fisiológica com diminuição da acção tóxica. 
A. cura das lesões tuberculosas tem sido tentada, aproveitando 
esta acção coloidal, mas pouco ou nada se tem conseguido. 

Por outro lado, como as vacinas originassem, ainda que 
aplicadas cuidadosamente, acções secundárias (febre, urticária, 
erupções, etc.), nasceu a ideia de evitar tais inconvenientes, pela 
sua associação a colóides corantes metálicos activos (ouro e prata 

coloidal). „ 

Cora tudo isto, pode-se afirmar, como conclusão, que, por 
associação dum medicamento a uma substância corante coloidal , 
podemos reforçar 0 seu efeito fisiológico , diminuindo , ao mèsmo 
tempo a sua toxicidade, ainda que desconheçamos , ao certo, 0 me¬ 
canismo desta acção. 

Outros Métodos Terapêuticos i- Com o fim de 

levar os medicamentos apenas àséde das lesões, tem-se procura¬ 
do fazer utilizando de alguns métodos especiais seguintes: 

a)- mio de Bouãard .- — Este grande farmacologista 

seguindo esta ideia, procurou tratar o reumatismo articular agudo 

pelo salicilato dq sódio. 
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Baseado no emprego local do salicilaío de metilo, nos casos 
de reumatismo, procurou fazer a cura desta doença, por meio 
de injecções “ in loco ” de salicilato de sódio. Este que, anterior* 
mente, havia sido utilizado internamente, em substituição das 
fricções de salicilato de metilo, foi posto de parte por ocasionar 
efeitos secundários mais ou menos graves. Bouchard, teve a 
ideia de o aplicar por via injectável, “ in loco ”, porém o salicila¬ 
to de sódio, uma vez absorvido e transportado, pelo sangue, a 
todo o organismo, teria uma acção geral e os acidentes da medica¬ 
ção salicilada, manter-se-iam — apresentando os sintomas, já 
estudados, quando se falou da aplicação do salicilato de sódio, por 
via oral “peros”. 

Evitou-se este inconveniente, associando ao medicamento 
substâncias vaso-constritoras (adrenalina, etc.) o que dificultaria 
a adsorção; mas os resultados foram ainda pouco satisfatórios. 
Porém, alguma coisa se conseguiu: trata-se, hoje em dia, por 
aplicação “ in loco ”, pelo iodeto de sódio ( INa), vários sintomas 
dolorosos (ciática, etc.). Esta aplicação deve fazer-se na raiz do 
nervo, e, deste modo, se cura uma doença geral com efeito 
objectívo local. O mesmo se dá com vários sindromas. 

b) — lonotempia Este método consiste na decomposição 
electrolítica do medicamento, nos seus iões, sendo estes que 
actuam directamente sobre o organismo. Este processo terapêu¬ 
tico, tem sido aplicado no tratamento das doenças nervosas, reu* 
matismo, etc.. 

c) — Centroterapia : — Este método consiste na localização 
do medicamento no centro que rege determinada função. Se 
passarmos revista às substâncias medicamentosas, vemos que a 
sua maioria exerce a sua acção, por este processo terapêutico. 
Assim a acção terapêutica da cânfora, por exemplo, é explicada 
pelo efeito exercido sobre os centros nervosos que comanda os 
movimentos do coração e dos pulmões, e não, como se supôs, 
pela excitação produzida sobre a fibra cardíaca ou sobre o tecido 
muscular. 

d ) — Método cirúrgico ; Este método mais do que qual¬ 
quer outro, é um processo terapêutico de acção local. Nem sem- 
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pre, porém, a cirurgia extirpa o órgão lesado—o que seria, por vezes ( 
demasiado mutilante. Algumas úlceras têm sido tratadas por uma 
secção do nervo simpático que as enreda, o que ocasiona uma 
vaso-dilatação, melhor irrigação e, finalmente, a cicatrização. 

Administração © Absorção dos Medicamen¬ 
tos* —Para que os medicamentos determinem fenómenos fisio¬ 
lógicos, é necessário que sejam administrados em condições de 
poderem ser assimilados, afim de, uma vez na corrente circulató¬ 
ria, espalharem pelo organismo os seus efeitos. 

Assim, sobre o corpo humano, os medicamentos podem 
exercer a sua acção de cloís modos diferentes: ou actuam sobre a 
séde da lesão {medicamentos de acçiio local ); ou são absorvidos 
e espalhados pela corrente circulatória (medicamentos de acção 
geral ). 

a) — Medicamentos de acção local: — Neste grupo de me- 
dicamentos, podemos citar: 

Tópicos— a par dos tópicos propriamente ditos, de acção 
local, é preciso atender que, muitas vezes, esses medicamentos 
penetram através da superfície onde foram aplicados, entram na 
circulação e exercem uma acção geral. E’ o que se observa com 
grande número de medicamentos que são aplicados, como tópicos, 
em diversas feridas, mucosas, trajectos fistulosos, etc,, os quais 
generalizam a sua acção fisiológica, causando, por vezes, fenómenos 
de intoxicação; assim se dá com a aplicação local de iodo, iodo- 
fórmio, ácido pícrico, sublimado, ácido fénico e nas aplicações 
feitas sobre as superfícies vivas — recto, vagina, intestinos, etc. 

Há todavia medicamentos que manifestam o seu efeito apenas 
sobre o ponto onde são aplicados ( pós vegetais, carvão, poma¬ 
das, etc.). 

Duma maneira geral pode dizer-se que os medicamentos solú¬ 
veis têm, além duma acção local, uma acção geral. 

b ) —Medicamentos de acção geral : — Como se disse, os 
■medicamentos de acção geral, são absorvidos e espalhados pela 
■torrente circulatória. As principais vias de administração destes 
medicamentos podem representar»se esquematicamente de modo 
seguinte ; 
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I) _ Vias mediatas ou indirectas que são a pele ou superfície 
cutânea , e as mucosas ( digestiva, respiratória , genito-urinaria e 
ocular ). 

II) - Vias imediatas ou directas, que compreendem as cavi¬ 
dades das serosas, tecido celular subcutâneo , tecido muscular, tecido 
vascular e via intra-raquidiana . 

Estudaremos então detalhadamente cada uma destas vias de 
penetração no organismo. 

Absorção pela Pele:— A. pele, anatòmicamente, é 
um tecido de revestimento e de protecção, pois, devido a gordura 
do tecido, os líquidos não penetram no seio interno. 

Assim se compreende que os fenómenos da absorção dum 
mesmo mediçamento, seja diferente consoante a via de penetração. 

Ao estudarmos a absorção feita pela pele, como é natural, 
temos de considerar não só o seu papel fisiológico e histológico, 
como também atender ao modo como se comportam os diferentes 
medicamentos, em contacto com ela, O facto de a pele ser cons- 
tituida por células achatadas, apertadas umas contra as outras de 
. membranas endurecidas, a existência de corpos gordos segregados 
pelos glomérulos sebáceos — tudo isto faz com que ela oponha 
uma espécie de barreira à entrada de qualquer substância es¬ 
tranha. 

Vamos estudar como se comportam os diferentes medica¬ 
mentos, em contacto com a pele. 

I) —Absorção dos gases e vapores : — O que se passa no acto 
respiratório dos batráquios, que respiram pela pele, demonstra 
que é possível realizar-se a absorção de gazes através da pele do 
homem; na verdade, isso acontece, tornando-se bem evidente 
nos indivíduos com lesões da pele profundas que podem originar 
estados de intoxicação. 

Também os produtos de saponificação podem penetrar pela 
pele, Assim actuam o guaiacol e o salicilato de metilo em pince¬ 
ladas ; o mesmo acontece a certos sólidos, como o mercúrio e o 
iodeto de potássio , que à temperatura do corpo são susceptíveis de 
se vaporizarem. 
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Emquanto o mercúrio actua directamente, o iodeto de potás¬ 
sio, é decomposto pelos ácidos gordos, quese formam à superfície 
da pele, indo o iodo, em liberdade, actuar sobre os vários tecidos, 
entrando na corrente circulatória e combinando-se, finalmente, 
com os sais alcalinos do organismo-dando origem à formação 
de iodetos que se encontram nos animais (INa e IK). 

Em resumo : as substâncias medicamentosas que se encon¬ 
tram no estado de vapor ou são susceptíveis de se vaporizarem— 
passam através da epiderme. . 

II ) —Absorção de corpos insolúveis, pulverulentos e inertes:— 
Não passam através da pele porque não se vaporizam,^ ainda 
porque o não permite: a) a estrutura das células epidérmicas; 
b) a sua escamação quase contínua j c) os produtos de secreção 
das mesmas células. Estes arrastam, mecânicamente, os produtos 
pulverulentos que se encontram nos canais excretores, impedindo, 
assim, qualquer absorção. 

III ) — Absorção de água e líquidos aquosos : — Também não 
passam através da pele, devido à impregnação desta, pelas subs¬ 
tâncias gordurosas elaboradas pelas glândulas—o que dáà epi¬ 
derme um grau de impermeabilidade. 

A experiência clássica de Homolle demonstra pràticamente 
o que acabamos de dizer. Este farmacologista, sujeitou-se a 
estar, durante meia hora, num banho, contendo um quilo de bela- 
dona, em infuso, sem que tivesse sentido quaisquer fenómenos 
de toxicidade. 

Está claro que, se estas substâncias actuarem sobre a pele, 
destruindo-a ou alterando-a, a absorção dá-se e consequentemente 

aparecem os fenómenos tóxicos. _ , , 

IV) — Absorção das substâncias gordas ou de medicamen * 
tos nelas encorporados : - Pomadas — Algumas há que, apesar de 
não voláteis, penetrara através da pele. O mecanismo é o mesmo: 
a pele intacta não permite a absorção, mas pela fricção do medi¬ 
camento (acção mecânica), pela sua contínua acção, por acções 
químicas irritantes - pode estabelecer-se na pele, uma solução de 
continuidade, permitindo assim, que o medicamento seja posto 
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cm contacto com os tecidos subjacentes e, finalmente, absorvido 
em maior ou menor grau. 

Como conclusão pode-se dizer que pela pele só são absor¬ 
vidos os gazes ou as outras substâncias que, à temperatura do 
corpo, se volatilizam, ou então, cora outros medicamentos (po¬ 
madas, linimentos, emplastros, vesicatórios, etc.) quando, de 
qualquer modo, se deu a alteração da pele. 

Absorção pelas Mucosas s — Dum modo geral, po¬ 
demos considerar as mucosas como vias de administração de me¬ 
dicamentos, mais próprios que a pele, dadas as suas diferenças his¬ 
tológicas, Assim, emquanto a pele, como vimos, desempenha 
um papel mais protector, as mucosas, revestidas por uma camada 
de células de grande utilidade, de membrana bastante fina e abun¬ 
dantemente irrigadas, favorecem a absorção através delas. 

Dado ainda as diferenças histológicas e fisiológicas, entre cada 
uma das mucosas, é racional que a absorção se dê também de 
modos diferentes, devendo, portanto, considerá-las, separada¬ 
mente : ' 

Primeiraraente trataremos da absorção pela mucosa do tubo 
digestivo porque, especialmente, por esta é que se faz a penetração 
e absorção dos alimentos; é, pois, a via digestiva fisiològica- 
mente uma via mais natural para a administração de medicamen¬ 
tos. A sua maior permeabilidade está relacionada com a capila¬ 
ridade da rede vascular. Anatómica e fisiològicamente, o 
tubo digestivo é constituído, como sabemos, por partes diferentes, 
e em relação com essas zonas está o poder de absorção de cada 
uma delas; assim vamos estudá-las, em separado : 

I) Mucosa da boca : — Não se trata propriamente duma mu¬ 
cosa destinada à absorção dos alimentos, visto que poucos 
alimentos podem ser absorvidos por esta via. A mucosa bucal 
desempenha um papel mais notável, no poder degluíinante 
das suas glândulas. Todavia as impressões gustativas, que 
sentimos, não representara mais do que uma relativa e 
rápida absorção de substâncias. Este facto, leva-nos, pois, 
a admitir que os medicamentos podem passar através da 
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mucosa bucal, pelo que devemos tomar certas precauções no 
empreso de certos medicamentos (gargarejos, colutórios, topicos, 
etc ) que possam determinar efeitos tóxicos, se forem aplicados 
sem os devidos cuidados. Porém a mucosa da boca nunca é 

utilizada, em si, para aplicação de medicamentos. 

II ) - Mucosa do esófago : - A boca e o esofago sao fumfc- 
mentalmente órgãos de passagem. Têm um pequeno poder de 
absorção—tal como acontece na boca. Por isso, esta mucosa 
pouco ou nada desempenha o papel de absorção de substancias. 

III) - Mucosa do estômago : - Anatomicamente o estômago 
náoé, também, destinado à absorção dos alimentos; tem como 
fim a preparação dobolo alimentar e a elaboração de certasecre- 
ções-que originam a assimilação ( Digestão) transformaçao ta 
substâncias alimentares por acções mecânicas, químicas e bioló¬ 
gicas. Aqui são preparadas as substâncias necessárias para 

assimilação do bolo. , . 

As células não são achatadas, mas sim, cilíndricas ou pira¬ 
midais, bastante impróprias, portanto, para a assimilaçao. üsta 
conformação é mais própria para a defesa dos tecidos o qu 

muito necessário, pois o contacto prolongado dos alimentos e dos 

produtos de secreção (cáusticos e ácidos) com a mucosa gás ta» ■ 
poderia provocar graves inconvenientes, quer devidos a 
tistno do peso dos alimentos, quer à acção corrosiva do suco gas-- 
trico 0 revestimento mucoso, que cobre a superfície dessas, 
células, aumenta o poder defensivo da mucosa. A experiencia. 
clássica de Bouley, mostra-nos claramente o que acabamo 
dizer; este farmacologista fez a laqueação do piloro a um ca 
e administrou-lhe doses muito elevadas deestncnina 
isso tivesse produzido a morte do animal—o que e ® ons 
a absorção da mucosa gástrica é pequeníssima ou nula. Porém, 
trabalhos mais recentes e raciocínios melhe»<orientados ^ 
-nos a conclusões opostas: a absorção pela mucosa gástrica faz 
também mas em quantidades mínimas. 

Se se repetirmos a experiência de Bouley no porco ou no cao, 
os fenómenos de intoxicação aparecem, porque a mucosa gfc nca_ 
absorve mais fàcilmente a estrienina nestes animais que no cavalo. 
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Por outro lado fazendo ingerir ao cavalo uma solução alcoólica de 
estricnina, ao fim de io minutos aparecem os efeitos tóxicos deste 
alcalóide, pois, o álcool favorece, neste caso, a absorção pela 
mucosa gástrica, 

Além disso, no primeiro caso o cavalo não morria porque a 
quantidade de soluto aquoso de estricnina, absorvida, seria tão 
pequena que o animal tinha tempo de eliminar quase instantânea¬ 
mente, impedindo, assim, a existência, no organismo, duma dose 
mortal. 

Assim, o poder de absorção através da mucosa gástrica de¬ 
pende : 

a) da natureza do medicamento ; 

b) da espécie animal e do grau de plenitude ou vacuidade 
do estômago, isto é, conforme o estômago está cheio ou vazio. 
Discute-se mesmo se é cheio ou vazio que o estômago permite 
melhor absorção. Embora a superfície e a irrigação sejam maio¬ 
res, quando o estômago está cheio de alimentos; estes diluem o 
medicamento evitando um contacto mais íntimo com a mucosa. 
Por outro lado, quando o estômago se encontra era repouso, o 
contacto com o medicamento é mais íntimo, mas é menor a su¬ 
perfície e a vitalidade da mucosa gástrica, 

Desta forma, varia a aplicação dos medicamentos, com a 
ingestão de alimentos, havendo entre estes e aqueles influências 
recíprocas. 

Perém o que nos deve sempre orientar é a influência que o 
medicamento possa ter sobre a mucosa ou sobre a composição 
e função fisiológica das secreções. Por exemplo, os sais de ferro 
devem ser administrados no final das refeições, visto que o ferro, 
além de ser. irritante para a mucosa gástrica, parece ser absorvido 
sob a forma de cloreto férrico (Cl 3 Fe). O mesmo se dá com 
a creosota. 

Mucosa do Intestino Delgado t —A função funda¬ 
mental desta, éa absorção dos alimentos. Este conhecimento 
levou à sua utilização para a absorção dos medicamentos—a maio¬ 
ria dos quais ainda hoje por esta mucosa são absorvidos. 
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Há uma série de factores que condicionam esta absorção, 
pelo intestino delgado: 

a) a sua grande extensão e superfície; 

b) a disposição das células que formam o epitélio desta 
mucosa (Células de paredes delgadas) ; 

c) a grande vitalidade e irrigação deste epitélio ; 

d) a existência das vilosidades intestinais (proeminências 
de própria mucosa) que aumentam a superfície de absorção. 

O estudo anatómico do intestino delgado, leva-nos ao conhe¬ 
cimento das suas várias zonas: 

a) Duodeno — é ainda, como o estômago, uma região de 
secreção onde se faz a transformação dos alimentos, à custa do 
suco duodenal, assim não é destinado à absorção. 

b) Jejum ellion — são zonas pròpriamente de absorção, 
embora nelas hajam igualmente secreções, destinadas à lubrifica¬ 
ção das paredes da mucosa. 

Chegou-se à conclusão de que a ama superior do 'jejum tem 
o máximo poder de absorção, quer com os alimentos, quer cóm 
as substâncias medicamentosas — e não admira que assim seja, 
visto que nessa região que as vilosidades são maiores e em maior 
número. 

As substâncias que passam através da mucosa do intestino 
delgado, são: 

I) substâncias solúveis e difusíveis; 

II) substâncias insolúveis que possam ser modificadas pelas 
secreções do intestino. 

A's vezes, dá-se um desdobramento químico , como acontece 
com o salol, o qual é saponifícado e desdobrado nos seus compo¬ 
nentes (ácido salicílico e fenol) que são absorvidos lenta e pro¬ 
gressivamente. 

Outras substâncias são absorvidas sem serem desdobradas, 
como acontece com o sulfonal— que estabelece lentamente uma 
combinação química com certos compostos dos sucos digestivos, 
dando novas substâncias, solúveis que, depois, são absorvidas. 

Mucosa do Intestino Grosso t — O intestino grosso 



54 BOLETIM DO INSTITUTO VASCO DA GAMA 

não é propriamente uma mucosa de absorção; é antes um canal 
condutor dos resíduos da digestão para o exterior. 

Apesar disso, temos de contar com um certo grau de absor¬ 
ção do intestino grosso, pois esta existe ainda que diminuta. 

Assim o estado de intoxicação produzido pela retenção das- 
matérias fecais nos constipados eem doentes com ptoses — não 
é maís do que o resultado da absorção de produtos tóxicos 
(ptomaínas, etc.) através da mucosa do intestino grosso. 

Os estados inflamatórios desta parte do intestino (colites, 
etc.) predispõem mais à absorção. 

O intestino grosso não tem vilosidades, mas possue as cha. 
madas pregas intestinais sendo'aproveitado para a absorção de 
certos medicamentos que não podem ser administrados por via 
oral (clisteres ou supositórios, com o fira de se conseguir uma 
acção local ou uma acção geral). 

A via rectal é, pois, usada quando a aplicação do medica¬ 
mento por via oral, produz irritação do tubo digestivo (náuseas, 
vómitos, etc.) ou quando, por qualquer factor, psico ou patoló¬ 
gico, o medicamento não pode ser administrado “ per os ”. 

Mucosa do Aparelho Respiratório* —Tem ana¬ 
tomicamente aspectos e estrutura diferentes, a que correspondem 
tipos diversos de mucosas: nasal, laríngea , traqueana , pulmonat 
e alvéolo-pulmonar ; as primeiras são mucosas de condução e 
as últimas de absorção. 

Vamos estudar separadamente a absorção de cada uma destas 
mucosas: 

I) Mucosa nasal: — O epitélio cilíndrico e« vibrátil que 
cobre esta mucosa, impede que as poeiras e outros corpos estra¬ 
nhos passem para o sitema respiratório, funcionando como verda¬ 
deiro filtro do ar; por outro lado, a configuração anatómica do 
nariz, permite que a passagem do ar não seja brusca, aquecendo-o 
a uma temperatura visinha da do corpo, estabelecendo uma certa 
regularidade entre a corrente respiratória externa e interna. 

Também a localização do olfato, neste órgão, faz com que- 
deixemos de respirar substâncias cáusticas,, asfixiantes ou mal 
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cheirosas. A mucosa nasal é, portanto, um orgão, por excelência 
destinado à penetração do ar que respiramos. 

Mas a mucosa nasal é também utilizada para a aplicação de 
medicamentos, quase stimpre de acção local (inflamação do nariz, 
afecções das vias respiratórias), tais como pomadas, inalações, 
óleos, etc. As substâncias voláteis, muitas vezes aplicadas como 
preventivas das afecções respiratórias, podem também exercer 
uma acção a distância sobre toda a mucosa do aparelho respirató¬ 
rio. Pode, portanto, usar-se a mucosa nasal afim de se conseguir 
uma acção geral. E’ que a vitalidade desta mucosa permite uma 
absorção, embora pequena, mas que é muito maior nos estados 
inflamatórios da mesma. 

Assim a aplicação continuada de pomadas cora cocaína, por 
exemplo, podem originar fenómenos de toxicidade. As pomadas 
de gomenol também se empregam como medicamentos de acção 
geral (desinfectante pulmonar). 

Esta mucosa é ainda utilizada, com o fim de provocar fenó¬ 
menos reflexos, destinados a conseguir certos alívios ( aplicação 
do rapé, feita pelos antigos, como esternutatório, para diminuição 
das dores de cabeça). 

Igualmente a Assueroterapia ou reflexoterapia , é devida a um 
acto reflexo, produzido sobre a mucosa nasal, e de acção geral, 
sobre o sistema nervoso. 

II) Mucosa traqueana e brônquica : —Estas mucosas são 
especialmente canais condutores dos gazes da respiração. Devido 
ao epitélio vibrátil que, em parte, os reveste são também órgãos 
de filtração e aquecimento do ar respirado. 

III) Mucosa dos alvéolos pulmonares : — Os alvéolos exis¬ 
tem em grande número e são revestidos por^ uma mucosa mais 
fina (endotélio pavimentoso) de grande vitalidade — o que oca¬ 
siona um maior poder de absorção, muito mais rápido e muito 
mais intenso ( calcula-se em cerca de ioo m 3 a superfície total dos 
alvéolos pulmonares). Esta extensão facilita mórmente a absor, 
ção de gazes inalados, o que é ainda aumentado pela rede espessa 
de capilares sanguíneos que envolve, por completo os alvéolos. 

Tudo isto são factores que condicionam a função fisiolo- 
igica — respiração: 
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a) natureza anatómica do epitélio ; 

b) vitalidade; 

c ) rede capilar; 
d) gazes de absorção. 

Aplicação do fenómeno respiratório, à medicina: Os gazes 
medicamentosos; as inalações de vapores anestésicos (éter 
clorofórmio, etc.); as velhas fumigações mercuriais (utilizadas 
como anti-sifilíticos, nos séculos XV e XVI); as inalações de 
óleos essenciais, as pulverizações (por arrastamento com o vapor 
de água) — são formas de aplicação de medicamentos, destinados 
a serem absorvidos pela mucosa do aparelho respiratório — oca¬ 
sionando uma acção geral ou local. 

As injecções intra-traqueais de óleo gomenolado ou óleo 
iodado (usados no tratamento da tuberculose) são ainda formas 
de aplicação de medicamentos, no sistema respiratório; > mas são 
muito pouco empregados. 

Mucosa do Aparelho Genito-urmário i-Vamos 
estudar cada uma das partes deste aparelho, visto que, como 
sucede com os aparelhos já estudados, tem também as suas zonas 
de diferenciação anatómica e correlativa função. Neste pode¬ 
remos distinguir a bexiga, a vagina e o útero. 

a) Mucosa vesical: —- A bexiga desempenha o papel de 
acumulador de urina, segregada pelo filtro renal, e, apesar de ser 
constituída por produtos mais ou menos tóxicos ou cáusticos, esta 
não consegue produzir a maceração da mucosa vesical. Esta 
circunstancia influe no poder de absorção que é pràticamente. 
nulo, de modo que os medicamentos introduzidos na bexiga têm, 
em regra, efeitos tópicos ou locais. 

Porém, a permeabilidade vesical tem sido discutida, che¬ 
gando-se a esta conclusão: sempre que a mucosa se encontra 
intacta, não há absorção, mas, quando esta está inflamada ou a 
urina encerra produtos corrosivos ou cáusticos para a mucosa,, 
neste caso pode dar-se a absorção, O epitélio pavimentoso que 
forra a bexiga, não explica esta não permeabilidade, mas é que os 
capilares que o irrigam encontram-se colocados profundamente 
e, por outro lado, toda a face interna da bexiga está coberta de 
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muco abundante —o que a torna impermeável aos líquidos 
aquosos. 

Nos casos inflamatórios ( cistites, etc.) quando as urinas são 
cáusticas ou os medicamentos fluidificam o muco — a mucosa, 
cuja rede capilar é activada, fica a descoberto, dando-se, então, 
a absorção, quer da urina, quer do medicamento, produzindo-se 
assim, estados de intoxicação. 

Estes factos levam-nos a tomar certas precauções, na admi¬ 
nistração de medicamentos pela mucosa vesical, quando esta está 
alterada. Estão neste caso, por exemplo, as lavagens com, subs¬ 
tâncias anti-sépticas tóxicas (oxicianeto de mercúrio) — as quais 
podem trazer graves perigos. 

Pelo que acabamos de ver, constatamos que há uma certa 
analogia entre a absorção pela pele ea absorção pela mucosa 
vesical 

b) Mucosa vaginal Esta mucosa é bastante resistente, 
•de epitélio pavimentoso, pouco absorvente, mas que, em circuns¬ 
tâncias especiais, pode fazer uma absorção fácil das substâncias 
postas em contacto com ele. Assim, têm-se notado fenómenos 
de intoxicação depois de irrigações de anti-sépticos (fenol, subhs 
raado, etc.) e aplicações de pensos em certos estados inflamatório- 
da vagina-fenómenos que chegam a manifestar-se como doen¬ 
ça geral (eczema, prurido, ceíaleia, etc.) devidoàabsorção de 
corrimentos patológicos. 

Esta mucosa eraprega-se administração de medicamentos, 
quer de acção local, quer de acção geral. 

c) Mucosa uterina'- Trata-se .duma mucosa de grande 
vitalidade que, no estado normal, é envolvida por um induto 
mucoso. Os medicamentos nela introduzidos, que façam a des¬ 
truição deste muco, podem ser absorvidos. Este facto deve ser 
tomado em linha de conta no tratamento das endo-metrites t na 
provocação do aborto - pois podem produzir-se ■■ fenómenos, 
tóxicos pela passagem dos medicamentos a corrente circulatória. 

Apesar do.seu poder de absorção, esta mucosa não costuma 
ser empregada na administração de medicamentos de acção geral. 

Mucosa ocular*— Trata-se duma mucosa bastante 
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viva, de epitélio de membranas muito delicadas — o que permite 
não só uma grande absorção bem como uma notável rapidez desta 
absorção, 

Algumas experiências mostram bem claramente o que aca¬ 
bamos de dizer; assim umas gotas de ácido cianídrico no olho 
dum coelho, produzem a morte, quase instantânea, do animal; os 
colírios de cocaina produzem anestesia da córnea, em poucos 
minutos — pelo que são empregados na operação das cataratas, 
O uso de medicamentos miâriáticos ( dilatadores da pupila) e dos 
medicamentes miohcos (contractores da pupila) — mostra bem 
a possibilidade duma grande e imediata absorção desta mucosa, 
absorção que se pode comportar de dois modos diferentes: 

a) . Absoição local : — Algumas vezes a acção do medicamento 
faz-se directamente, sobre o meio ocular, produzindo fenómenos 
locais ( dilatação ou contração da pupila, anestesia da córnea, 
etc.). 

b) Absorção geral: Outras vezes o medicamento pene¬ 
tra através dos capilares — originando fenómenos gerais de in¬ 
toxicação. A atropina, por exemplo, não produz somente a dila¬ 
tação da pupila, mas também, ao mesmo tempo, uma sensação de 
secura -que é já uma manifestação, geral, de intolerância. 

Esta mucosa é apenas destinada à aplicação de alimentos de 
acção loca). 


Mucosa das Cavidades Serosas t — Os medica¬ 
mentos também podem ser introduzidos, por meio de seringas, 
nas cavidades serosas, principalmente na pleura, no peritoneu e 
na serosa que envolve o canal raquidiano. 

Estas serosas são de grande vitalidade e têm células acha¬ 
tadas, de paredes delgadas ™* o que permite-uma absorção muito- 
rápida das substâncias solúveis, facto claramente demonstrado na 
experiência clássica de Magendie, um soluto de sulfato de- 
quinina introduzido na cavidade pleural do cão, deu lugar ao 
aparecimento rápido de fenómenos de intoxicação. O mesmo 

acontece com as soluções de, morfina, de hidrato de cloral, etc._ 

quando introduzidas na cavidade peritoneal. 


a) Cavidade pleural: -A introdução de medicamentos 
anti-sépticos e tóxicos, levam-nos a certas precauções, pois que a 
lavagem da pleura com sublimado, fenol, água iodada, etc., pode 
ocasionar fenómenos de intoxicação (nefrites, etc.), Os fenó¬ 
menos de absorção, são, contudo, dificultados, depois de doenças 
pleurais, que, em regra, conduzem à esderose. 

O azoto ou oar atmosférico são, ainda hoje, introduzidos na 
cavidade pleural, no tratamento da tuberculose - tratamento 
denominado pneumotórax, na prática do qual se tem mostrado a 
diminuição da absorção, com o decorrer do tempo. 

Também a introdução de óleo gomenolado, nesta cavidade 
serosa, como lubrificante da pleura, origina uma certa absorção - 
através do tecido pulmonar. 

À cavidade pleural, não é, em regra, usada para a administra¬ 
ção de medicamentos gerais. 

b) Cavidade peritoneal : - O mesmo que dissemos, a pro¬ 
pósito da cavidade pleural, aqui se repele. Também a lavagem 
com anti-sépticos tóxicos produz fenómenos gerais de intoxi¬ 
cação, sendo esta serosa igualmente destinada a medicamentos 
de acção local. 

c) Canal raquidiano : — A introdução de medicamentos, 
através desta serosa, é feita pzh punção lombar. Assim, o soro 
anti-meningocócico, os solutos de lisol, etc., são aplicados por via 
intra-raquídea, com o fim de farer o tratamento local de infecções 
localizadas nas meninges. 

Deve contar-se, todavia, com o poder de absorção das memn- 
,ges, pois se produzem, também, fenómenos de acção geral. 

AJbsorção por Via Smb-epidérmica t - Conhecida 

a impossibilidade de aplicação dos medicamentos, através da pele 
sã, nasceu a ideia de os levar às .amadas sub-epidérmicas, os 
quais, dada a sua constituição anatómica, deviam permitir uma 
grande absorção. Daí nasceu a ideia de introduzir os medica¬ 
mentos, directamente, sob a pele, colocando-os em contacto com a 
camada dér mica ( método endodérmico) ou com a camada de 
Malpighi (método epidérmico) mas dadas as dificuldades cie os 
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poder levar, directamente a estas duas camadas, Intimamente 
ligadas entre si, costuma reunir-se estes dois métodos e dar-lhes o 
nome comum de método epidérmico. 

Podemos ainda levar os medicamentos à profundidade da 
pele — o que constitue o chamado método hipodérmico, 

a) — Método epidérmico ; — Consiste em levar o medicamen¬ 
to, logo, abaixo da pele — para o que é preciso descamar esta, de 
modo a poder estabelecer-se uma solução de continuidade. 
Deste modo, o medicamento é fàcilmente absorvido, pelo que 
este processo foi usado, durante largo tempo, na administração da 
morfina, nos casos em que não podia ser administrada por via 
digestiva. 

A utilização de cáusticos e vesicatórios, aplicados sobre a pele 
para dar lugar ao levantamento da epiderme, pondo a descoberto 
as camadas da derme, bastante vivas—torna este método bastante 
doloroso, originando, às vezes, feridas difíceis de cicatrizar e sujei¬ 
tar a infecções ( erisipela, etc.), 

Por este inconveniente, foi posto de parte este modo de 
administração, ficando reservado, quase exclusivamente, para a 
aplicação da vacina anti-variólica. 

b) ~ Método hipodérmico; — Consiste em levar o medica¬ 
mento acamada do tecido celular sub-cutâneo, camada mais ou 
menos espessa do tecido conjuntivo laxo, que permite receber as 
substâncias medicamentosas, no estado de solução, sem grandes 
dores, dada a facilidade de difusão que este tecido permite e dada 
a natureza da sua estrutura anatómica. 

Esta rapidez de difusão, devido ao relaxamento da sua estru¬ 
tura, permite uma acção terapêutica mais rápida. A sua vitalidade 
é, porém, menor, pela menor riqueza de vasos capilares e linfáticos, 
e, por isso, a absorção, não seria tão fácil se não fôsse compensado 
pela facilidade de difusão. 

Este método é aplicado sob a forma de injecções hipodérmi¬ 
cas— feitas com todos os cuidados de assépsia, quer no que 
respeita ao material com que se trabalha (agulha, seringa, líquido- 
injectável), quer no que refere à pele do paciente. 

Este processo tem os seus prós e contras. 
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Vantagens; 

a) '.Absorção muito rápida — em especial com as soluções 
aquosas, sendo as soluções alcoólicas, glicerinadas ou oleosas mais 
difíceis de suportar e de absorver. 

b) : Aparecimento rápido dos efeitos fisiológicos — esta rapidez 
depende, não só da constituição do medicamento mas ainda do 
solvente. Os líquidos ácidos ou alcalinos são mal tolerados. 

c) : Administração de doses bastante precisas — visto tratar-se 
de solutos titulados, fácil é'saber a dose que é administrada, e 
absorvida pelo organismo. Por vezes, quando o veículo de deter¬ 
minado medicamento é cáustico ou corrosivo, dá-se o enquista- 
mento da substância medicamentosa — feito pelo organismo e 
pela necessidade vital de defesa. 

d) ; Constância de efeito terapêutico - com poucas variantes 
a mesma dose, produz um efeito farmacodinâmico mais ou menos 
constante. 

e) : Obtenção de maiores efeitos farmacodinâmicos , com doses 
menores que as habituais-como sabemos que qualquer dose, 
conhecida e precisa.é totalmente absorvida podemos empregar 
doses mais pequenas que as que utilizaríamos, se usássemos 
qualquer õutravia de administração, como, por exemplo, avia 
digestiva. 

Por estas considerações é este método considerado por exce- 
lência, no estudo de farmacodinamia experimental, isto é, nos 
animais, quando se ensaia um produto novo ou mal conhecido. 

Inconvenientes : 

Pode originar duas espécies de acidentes: 

a ) : Acidentes locais - que se verificara no ponto de aplica¬ 
ção do medicamento. Assim, a dor produzida pela distenção dos 
tecidos, é passageira para os líquidos aquosos, neutros e.isotómcos. 
Com os líquidos cáusticos, ácidos e alcalinos, a dor intensifica¬ 
-se podendo dar reacções inflamatórias ou abcessos assépticos ou 
de'fixação, devido a má esterilização do material ou da pele do 
doente ou à acção de determinados medicamentos, tais como 
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óleo ciczento e essência de terebentina. Formam-se nódulos com 
uma camada protectora de defesa orgânica. 

Dentre os dissolventes usados o álcool diluido ou solutos 
alcoolizados tem o uso muito restrito por ter o inconveniente de 
coagular as matérias albuminóídes — dando a chamada, necrose, a 
glicerina em solutos diluídos, corpos gordos pela sua consistência 
não são espalhados pelo organismo chegando a formar, às vezes, 
nódulos. A vaselina líquida comporta do mesmo modo, por isso, 
é posta de parte. 

b): Acidentes gerais — podem ser produzidos pela acção 
rápida do medicamento. Estes podem provocar: acidentes mor¬ 
tais, por reflexo cardíaco; embolias , quando o medicamento se 
localiza na corrente circulatória; intoxicações , pelo uso contínuo de 
medicamentos, mais ou menos tóxicos. 

Absorção por via intra-mnscnlar : - A admi¬ 
nistração dos medicamentos por meio de injecções, em plena 
camada muscular, está sendo hoje muito aplicada, A região do 
deltoide e, em especial, a nadegueira são regiões musculares volu¬ 
mosas, sendo preferíveis para esta administração. 

O ponto médio da linha que vai do fémur à extremidade do 
coccix, marca a zona da aplicação das injecções intra-musculares, 
na região nadegueira. 

Estas injecções têm de ser feitas com tantos ou mais cuidados 
de assépsia do que as destinadas à hipodermia; neste caso, os 
abcessos que se formam são bastante fundos e perigosos. 

Além disso, a solução dos produtos injectáveis deve também 
ser cuidada, pois alguns líquidos (óleos, Bismuto, etc.) podem 
produzir acções cáusticas ou inflamatórias, produzindo abcessos, 
stm que, contudo (ao contrário do verificado no caso anterior) 
houvesse negligência de este ilização, Assim, o farmacêutico, ao 
preparar ampolas para aplicação intra venosa, deve ter em vista 
torná-las bastante fluidas a-fiin.de serem melhor toleradas. 

O poder de absorção desta via é muito elevado, devido a ■ 
grande vitalidade do tecido muscular ( fortemente irrigado por 
inúmeros cruzamentos de capilares), pelo que a absorção é muito 
arápida e quase tão rápida como se tivéssemos lançado o medica* 
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mento na corrente circulatória, directamente. Além disso, esta 
camada é menos enervada e deste modo, as injecções são muitís¬ 
simo menos dolorosas do que as aplicadas por via hipodérmica* 

Tudo isso faz que a via intra-muscular seja hoje preferida à 
via sub-cutânea: 

Os medicamentos que, em geral se administram por esta 
via, são : 

I) Substâncias solúveis mas irritativas para 0 tecido sub-cu- 
tâneo. 

II) Substâncias insolúveis , e, portanto, dolorosas sobretudo 
as suspensões coloidais , a maioria das vezes em veículo oleoso. 

Absorção pela Via Endovenosa ; — Consiste em 
levar os medicamentos dentro dos próprios vasos (das veias, em 
geral, mas também pode ser feito nas artérias e até no coração) 
lançando-os, assim, na própria corrente circulatória. 

A absorção dos medicamentos, neste caso, é muito mais rá¬ 
pida, visto que 0 medicamento não leva tempo algum a chegar à 
corrente circulatória as substâncias medicamentosas, entrando, 
pelas vias, na corrente sanguínea, chegam ao coração que, depois 
as lançam nas artérias que, por sua vez, ecom auxílio da rede 
capilar, as faz chegar aos diferentes tecidos. 

A via mais utilizada é a endo-venosa, mas, é evidente, os 
efeitos desta aplicação são, em casos especiais, bastante lentos. 

Assim, nos casos de extrema gravidade, chega a injectar-se 0 
medicamento no próprio coração ou nas artérias ( síncopes anes¬ 
tésicas, estados sincopais, etc.) exemplo: cafeína. 

Esta via de administração oferece certas vantagens; 

I) Efeitos fisiológicos intensos e rápidos, 

II) Conhecimento exacto da dose empregada — neste caso 
temos a certeza que nenhuma porção de medicamento se perdeu. 

III) Efeitos fisiológicos muito notáveis, com 0 emprego de 
doses diminutas do medicamento, — 0 que é uma grande vanta¬ 
gem, pois estão, assim, diminuídas as possibilidades de intoxica¬ 
ção.’ Estes motivos fizeram que esta via fosse utilizada, por vezes, 
de preferência a qualquer outra. 
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Medicamentos em que a via endovenosa não oferece vanta¬ 
gens. 

Há medicamentos que exercem a sua acção sobre os tecidos, 
muito lentamente, tais como; derivados férricos, medicamentos 
fosforados e arsenicais usados como reconstituintes. Nestes casos, 
os medicamentos combinam-se com a matéria protoplásraica, 
muito lentamente, pois trata-se duma reacção bio-química. 

Quando assim sucede, não há necessidade de recorrer a outra 
via mais rápida, como a via endo-venosa, por exemplo, antes, pelo 
contrário, convem conseguir um processo de administração em 
que a acção do medicamento e sua absorção, seja contínua, pro* 
longada e lenta — via digestiva, via hipodérmica, etc. 

Medicamentos em que a via endo-venosa e a única via dé 
aplicação'. As substâncias de acção antitóxica só produzem o 
efeito desejado quando administrados, por esta via. 

Medicamentos que não podem ser administrados por via 
endo-venosa : A delicadeza do endotélio que forma a túnica dos 
vasos e do próprio coração, não permite a aplicação de substâncias 
cáusticas, alcalinas ou ácidas. 

Igualmente não podem ser administradas por esta via, as 
substâncias capazes de produzir a aglutinação de glóblulos, ou 
ainda, a coagulação do plasma sanguíneo. As globulinas postas 
em liberdade, são tóxicas para o organismo, pois, podem produzir 
artrites, endocardites, etc. 

Os dissolventes de substância' injectáveis, utilizadas por via 
endo-venosa, qualquer que seja o medicamento injectável, deve 
sempre ir em solução e os dissolventes mais comuns são: 

I) ; Agua redistilada isenta de substâncias orgânicas — é o 
melhor e o mais corrente de todos os dissolventes. 

II) : Glicerina diluida a $o%, 

III) ; Oleos neutros. 

IV) : Vaselina líquida — com iodofórmio, óleo de chaulmoo- 
gra, etc. 

V) : Álcool diluido — tem o inconveniente de coagular as 
■albuminas. No entanto, se usa a 33% associado como soro. 
fisiológico nas pneumonias. 
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Há possibilidades de transformar em substâncias solúveis, os 
produtos insolúveis, assim os alcalóides insolúveis, quando trata» 
dos pelos ácidos dão produtos solúveis — sais desses alcalóides, 
cujos efeitos são devidos a certos radicais que eles contém. 

Quando se injectam grandes quantidades de medicamentos, 
os solutos devem ser rigorosamente isotónicos, para evitar 0 perigo 
da hemólise dos glóbulos (soro glucosado). 

Os medicamentos injectados nas veias vão para todo 0 organis¬ 
mo, enquanto que injectados nas artérias vão para os determina- 
dos locais onde se quere os seus efeitos. 

Há além destas vias de administração já citadas a via intra - 
arterial , que se emprega na radiografia, injectando na própria 
aorta, na femoral, etc. para tratamento local, como meio de 
diagnóstico e meio terapêutico na determinada região e a via 
intra-cardíaca , que se emprega para obter os efeitos mais rá¬ 
pidos. 

Tem-se proposto injectar directamente através da parede 
torácica no ventrículo, os solutos de cloridrato de adrenalina, de 
cardiazol, etc, para regular a actividade do coração que bate mui¬ 
to fracamente devido à falta de respiração e queda da pressão 
sanguínea. Este método de aplicação de medicamentos por via 
intra-cardíaca é muitas vezes utilizado nos acidentes que provém 
no decurso duma anestesia geral e nos electrocutados, quando 0 
miocárdio não tenha sofrido lesões. Se se emprega uma agulha não 
muito grossa, 0 coração comporta-se perfeitamentè bem após a 
picadura. Ainjecção deve ser dada na cavidade do ventrículo, 
em solução diluida e em quantidade relativamente pequena para 
evitar a acção nociva duma grande concentração de adrenalina 
sobre 0 miocárdio e a fibrilação do coração, favorecida por certos 
anestésicos gerais e especialmente pelo clorofórmio. 

Eliminação dos Medicamentos 

As substâncias medicamentosas depois de absorvidas e le¬ 
vadas pela corrente circulatória e depois de actuarem sobre as 
células vivas e desempenharem os seus efeitos fisiológicos — 
são conduzidos pelo sistema venoso e eliminados para 0 exterior* 

9 
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Há medicamentos que ficam, por vezes, no organismo, forman¬ 
do combinações químicas protoplásraicas (bastante demoradas), 
mas quando assim não sucede o organismo sofre de fenómenos de 
intolerância e toxicidade. Neste caso, há necessidade de se 
libertar desses corpos estranhos — o que é feito pelos chamados 
orgãos de eliminação. 

Ao contrário do que se observa com as • transformações dos 
alimentos (modificações profundas e complexas), os medicamen¬ 
tos sofrem pequenas alterações químicas — reacções de redução 
e de oxidação — fazendo que o corpo eliminado seja de consti¬ 
tuição química muito próxima da do absorvido. 

O conhecimento deste fenómeno fisiológico e sua relação com 
o fenómeno de absorção é muito importante, em Terapêutica, 
para o conhecimento das doses medicamentosas. Assim, as subs¬ 
tâncias de fácil absorção e difícil eliminação não devem ser 
administradas em doses elevadas, ao contrário do que se poderá 
observar com os medicamentos fàcilmente eliminados, Seguindo 
este princípio se determinam as doses tóxica e terapêutica de 
medicamentos. 

Quantos aos fenómenos de eliminação dos medicamentos 
podemos considerá-los de dois processos: 

a) '. — Eliminação propriamente dita ou eliminação extra - 
-orgânica — Esta forma de eliminação é condicionada pelo estado 
dos órgãos e pela natureza dos medicamentos. . 

Os órgãos eliminadores devem estar absolutamente sãos, pois 
os estados de doença e as lesões, influem no seu comportamento 
para com os medicamentos; por outro lado, quanto à natureza da 
substância, tem-se constatado que ela é tanto mais fácil de elimi¬ 
nar, quanto mais estranha fôr, isto é, quanto mais diferente fôr da 
matéria protoplásmica, 

E' intuitivo que, para fazer a apreciação da velocidade de. 
•eliminação, só se poderá determinar, com relativo rigor, quando os- 
órgãos de eliminação estiverem perfeitamente sãos. 

b) \ —Eliminação intra-orgânica: — Esta eliminação con¬ 
siste no lançamento de substâncias estranhas, tóxicas ou medica¬ 
mentosas, pela corrente sanguínea, nos órgãos chamados de depósito 
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ou de reserva (fígado). Este órgão, entre outras funções _ pode 
reter, neutralizar ou destruir certos venenos (acção antitóxica) e 
esta acção atenua à medida que a sua função glicogénica diminui. 
Isto prova que a função antitóxica do fígado está intimamente 
ligada à função glicogénica deste órgão. Tanto a função glico¬ 
génica, como a acção antitóxica do fígado depende da integridade 
da célula hepática e dos enzimas que êle contem. 

Assim, 0 glicogénio do fígado intervém a todo momento na 
resistência 1 às intoxicações pelo fósforo e pelo clorofórmio, pois, 
tem-se visto que os sintomas tóxicos são mais tardios e menos 
pronunciados quando' 0 fígado encerra grandes quantidades de 
glicogénio, isto que se tem atribuído à uma diminuição da permea¬ 
bilidade celular pelas substâncias tóxicas. E’ assim que se explica 
que, quando 0 organismo dispõe suficientemente de glicogénio, 0 
fósforo jamais tende a aumentar a desintegração dos proteídos e 
de aumentar a quantidade de gliceridos.no fígado. 

0 fígado nem sempre desempenha 0 papel protector do orga. 
nismo, pois a sua hipertrofia é uma consequência da retenção dos 
tóxicos, que faz com que ele produza substâncias nocivas para 0 
organismo. Estas substâncias tóxicas armazenadas no fígado 
passam, a pouco e pouco, para a corrente circulatória e, finalmente, 

parao exterior. ■ „ - 

Assim a intoxicação pelo fósforo, pelos ácidos gordos nao satu¬ 
rados hemolíticos, assinalados na corrente circulatória é provenien¬ 
te das lecitinas. 

Vias de eliminação 

Cada medicamento tem a via mais própria para a eliminação 
(via Jmdamental ou principal), mas possue também outras vias 
de eliminação ( vias secundárias ) — que, dum modo geral, sao 
todos os órgãos de excreção e de secreção. ' ( 

As alterações que se passam no órgão principal de eliminação 
devem ter-se sempre em linha de conta no uso. de determinados 
medicamentos, bem como no combate de certos estados tóxicos. 
0 caminho a seguir para 0 tratamento dos estados de mto.n- 
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cação medicamentosa pode ser a via de administração ou a via de 
eliminação. 

Suponhamos a intoxicação pela morfina ; se esta foi admi¬ 
nistrada por via oral é por esta via que se dão os antídotos 
(soluções de tanino, etc,); mas se a via de administração foi a 
injectável, e sabendo nós que a sua eliminação se faz pela via 
digestiva, faz-se a sua neutralização com lavagens ao estômago e 
ao intestino. 

Podemos ver, em separado, cada uma das vias de eliminação: 

Eliminação pelo rim — A eliminação pelos rins se faz de 
todas as substâncias medicamentosas em dissolução na água ou 
no plasma sanguíneo, ou ainda de todos os produtos de transfor¬ 
mação no organismo que se dissolvem em meio aquoso, produtos 
de desagregação celular e as matérias estranhas. Todas estas 
substâncias são eliminadas pelo rim, que constitue uma verdadeira 
válvula de segurança do organismo. O rim, é, pois, a via mais 
importante de eliminação dos medicamentos; é também o princi¬ 
pal órgão regulador da pressão osmótica. 

Quando há um desequilíbrio osmótico, originado pelo aumen¬ 
to ou diminuição da concentração dos humores, é o rim que o 
restabelece, eliminando mais ou menos que o normal 

Alem de muitas substâncias químicas minerais (nitrados» 
cloratos, etc.), também muitas substâncias orgânicas são elimi¬ 
nadas por esta via — umas mais rápida, outras mais dificilmente 
Uma absorção rapida e uma rápida eliminação são boas condi¬ 
ções a exigir para se obter um bom resultado terapêutico. Pelo 
contrario, as substancias facilmente absorvidas e dificilmente, 
eliminadas, acumulam-se no .organismo, originando, por isso 
fenómenos tóxicos, sendo difíceis de manejar. 

Já dissemos que, para a maior parte de medicamentos, a 
transformação que sofrem no organismo é pequena; mas não deve¬ 
mos ter a pretenção de encontrar nos produtos de eliminação 
os mesmos produtos administrados. 

Outro factor a considerar em terapêutica éa influência de 
certos medicamentos sobre o epitélío renal, irritando e inflamando 
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este, ocasiona mfrites, dando lugar ao aparecimento de albumi¬ 
núrias e hematúrias impedindo assim' a eliminação pelo rim. 

Ao administrarmos substâncias muito activas, é necessário 
conhecer 0 estado do epitélio renal do doente, isto é deve fazer-se 
;a chamada prova de permeabilidade do rim. 

II): Eliminação pelos pulmões e pelos bronquios ~ A via pul¬ 
monar entra sobretudo em jogo para as substâncias medicamentosas 
voláteis (gazes e vapores) tais como: ácido sulfídrico, álcool, eter» 
clorofórmio, cloreto de etilo, brometo de etilo, acetileno, óleos, 
essências e terpenas; e ainda para os produtos voláteis derivados, 
pela transformação de substâncias não voláteis no organismo como 
por exemplo, os derivados metilados de selénio e de telúrio. 

Estes produtos fazem por esta via a sua principal eliminação, 
se bem que a façam também pelo rim e pela pele embora fraca¬ 
mente. „ 

O conhecimento deste facto faz com que se faça a medicaçao 
do aparelho respiratório, de dentro para fóra (xaropes e injecções 

com óleos voláteis anti-sépticos ). _ 

Certos compostos voláteis não são eliminados pelos pulmões 
porque êles se transformara no organismo em produtos não volá¬ 
teis. E* 0 que acontece com a cânfora, creosota, gaiacol, os sais 
araoniacais, etc. 

Por vezes a eliminação por via pulmonar é modificada e 
muitas vezes aumentada quando há a inflamação pulmonar e 

brônquica. _ , 

São eliminadas pelos pulmões ainda as substâncias que 
podem ter entrado no organismo por outras vías. E 0 caso do 
gomenot, eucaliptol, etc. Assim se preparou 0 transpneumol , a 
transptílmina , a transbmquina , a pneuquinol etc, isto é, associa¬ 
ções de substâncias com diversos óleos etéreos, que se administram 
por via parentérica e são eliminados pelos pulmões, exercendo 

então a sua acção antiflogística, 

III ); Eliminação pela pele - E’ mais importante do que à 
primeira vista, nos parece. A superfície cutânea e especialmente 
a secreção sudoral participam na eliminação, em quantidades 
consideráveis, de muitos medicamentos. E’ pela pele que se eli- 




70 boletim do instituto vasco da gama 

minam, principalmente, so brometos, iodetos, compostos de arsénio, 
antimónio, bismuto, chumbo, prata, mercúrio, quinina, ácido 
láctico, ácido benzóico, ácido succínico, éter, cânfora, óleos essen¬ 
ciais, salicilato de sódio, salofeno, antipirina, etc — eliminação que 
se faz através das glândulas sebáceas e sudoríparas. 

Este conhecimento levou à administração destas substâncias 
pela via digestiva, por exemplo, com o fim de produzirem efeitos 
curativos, 1 sobre a pele, no acto de eliminação. 

Há grandes variações na intensidade de eliminação pela pele 
conforme certos indivíduos, por exemplo, para o iodo, Nos casos 
de alterações e insuficiência renal, a pele desempenha um papel 
importante como emuntório. Encontra-se aí a ureia. 

As funções de eliminação pela pele são muito modificadas 
numa grande parte de doenças infecciosas, Além disso, os indi¬ 
víduos com largas lesões de pele (queimaduras externas, eczemas, 
etc.) sofrem graves perigos de intoxicação, não só pela falta de 
eliminação pela pele, mas ainda -por nefrites que resultam do 
aumento da actividade renal, 

IV ): Eliminação pela via digestiva — E' uma das mais 
importantes vias de eliminação de tóxicos e medicamentos, E* 
digno de nota, o facto dessas mesmas substâncias, ao serem elimi¬ 
nadas, poderem ser novamente absorvidas — desde que a descarga 
das fezes se não faça normalraente. 

A eliminação dá-se ao longo de todo o tubo digestivo, mas, 
vamos considerar essas zonas de eliminação, separadamente: 

a) ~ Pelas glândulas salivares : — A saliva contribue à eli¬ 
minação de iodeto de potássio, de iodeto de ferro, brometos, 
cloratos, sulfato de sódio, mercúrio, bismuto, chumbo, ureia* 
atropina, estricnina, quinina, etc, administrados por via sub-cutâ- 
nea. As estomatites e gengivites causadas pelos tratamentos 
mercuriais, o cheiro aliáceo produzido pelas injecções de cacodila- 
to de sódio — tudo isto são consequências da eliminação por estas 
glândulas. 

b) — Pelas glândulas gástricas : — Encontram-se no suco 
gástrico e no conteúdo estomacal os brometos, iodetos, fluoretos, 
arsénio, cobalto, manganésio, mercúrio, cromo, ferro, ouro, niquel, 
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bismuto, emético, injectados por via sub-cutânea. Os diferen¬ 
tes alcalóides como a estricnina, papaverina, veratrina, brucina, 
atropina, ezerina, etc. são eliminadas pela via gástrica. A morfina 
é eliminada consideravelmente pela mucosa estomacal. 

c) Pelas glândulas intestinais : — A via intestinal para os 
efeitos de eliminação é mais importante que a estomacal. A 
morfina, atropina, quinina, santonina, ácido salicílico, cobre, chum¬ 
bo, zinco, os sais de prata e de bismuto se eliminam duma forma 
notável pela via intestinal. 0 período de eliminação pelo intestino 
é, por vezes, muito demorado para a morfina e outros alcaloides 
de ópio. Muitas das substâncias eliminadas pelo intestino ou 
glândulas intestinais encontram-se na bílis, estão neste caso, 0 
iodeto de potássio, bromo, curarina, morfina, quinina, estricnina, 
arsénio, antimónio, bismuto, prata, cobre, niquel, chumbo, man¬ 
ganésio e ferro. São substâncias retidas pelo fígado, passadas 
lentamente para bílis e depois lançadas com esta no intestino para 
de novo serem absorvidas pela mucosa intestinal e tornar em 
seguida ao fígado. Esta circulação entero-hepática desempe¬ 
nha, por vezes, como sucede com 0 ferro, um papel importante. 
Certos medicamentos não se eliminam senão por uma determina¬ 
da região intestinal, é 0 caso do ferro que é eliminado pelo intestino 
grosso e não delgado. 

Todos sabemos que os clisteres constituem uma forma de 
derivação de produtos tóxicos do organismo. Com fins idênti¬ 
cos se usam os purgantes , em certos casos. 

d) Pelo fígado:— Os medicamentos ao serem absorvidos 
pelas paredes do intestino, passam para 0 fígado e daí para a cir¬ 
culação geral: umas vezes, imediatamente; outras, depois de, até, 
ficarem retidas certas substâncias, que são depois eliminadas 
pela bílis, voltando ao intestino e seguindo, finalmente, para 

0 exterior (arsénio). , 

e) —- Pelo recto : — Sendo a mucosa rectal muito sensível 
e utilizada excepcionalmente como via de absorção, também é 
uma via de eliminação, pois, é assim que se explicam certas rec- 
tites observadas no decorrer de alguns tratamentos (mercuriais, 
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por exemplo) são produzidas pela eliminação do princípio me¬ 
dicamentoso por esta via. 

V) : Eliminação pelas glândulas mamárias— O conheci¬ 
mento de eliminação pelo leite das mães tem certa importância, 
para sabermos as precauções a tomar durante o período de 
aleitamento. Assim, tem*se encontrado na urina dos recemnas* 
eidos iodeto de potássio, com fenómenos de iodismo, administrado 
este composto à mãe. Vulgarmente se observa que a ama tomando 
pequenas doses repetidamente de sulfato de magnésio, ocasiona 
diarreia na criança. 

As substâncias voláteis (clorofórmio, álcool, etc.), cloral, 
arsénio, mercúrio, chumbo, antipirina, quinina, etc. podem-se 
eliminar pelo leite que lhe transmite cheiro e gosto especial. 

Este facto tem dado lugar ao aparecimento de manifestações 
de intoxicação nos recemnascidos — eczemas generalizados, esta¬ 
dos convulsivos, etc. devido aos medicamentos ingeridos pela 
mãe no período de áleitamento, como tónicos e anti-siflíticos. 
Assim, se tem aproveitado desta via de eliminação para fazer o 
tratamento recalcificante ou anti-sifilítico dos recem-nascidos, su¬ 
jeitando as mães a esses tratamentos. 

VI) : Eliminação pela via lacrimal— No decurso de admi¬ 
nistração de certos medicamentos é preciso também atender a 
esta via de eliminação por ser de extrema sensibilidade e muito 
delicada podendo, por vezes, causar acidentes graves e sérios, 

Por esta via se eliminam os iodetos solúveis, a quinina, diver¬ 
sos heterosidos ou heteroglucosidos, o arsénio, os sais de mercúrio 
etc, 

E 1 preciso tomar precaução ao utilizar-se no decurso de trata¬ 
mentos anti-sifilíticos por iodetos alcalinos os colírios moles de 
'óxido amarelo de mercúrio ou bioftalmina que podem produzir 
fenómenos tóxicos de muita gravidade"cora a formação de bi-iode- 
to de mercúrio altamente tóxico para o organismo pela combina¬ 
ção de iodeto de potássio com o óxido amarelo de mercúrio, por 
aquele ser eliminado pela via lacrimal, causando ulcerações doa 
olhos, e, até, à cegueira. 
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Transformações sofridas pelos Medicamentos 
no Organismo 

Já dissemos que a acção fisiológica é devida, a maioria das 
vezes, às transformações químicas dos medicamentos, das mais 
variadas: oxidações, reduções e sínteses (entre os radicais dos 
medicamentos e os produtos de desagregação celular). Assim, 
por exemplo, dos corpos inorgânicos — os nitritos transformam-se 
em nitratos, hipofosfitos e fosfitos em fosfatos, os sulfuretos e sulfi¬ 
tos em sulfatos; dos compostos orgânicos—as álcoois e ainda 
gazes, sofrem oxidações e reduções, nos compostos da série 
aromática, é nas cadeias laterais que se dão essas transformações, 
geralmente, podendo, no entanto, dar-se no próprio núcleo. 

Quase sempre estas transformações, se passam no seio dos 
tecidos, nos laboratórios celulares; contudo formam-se também 
no sangue ou nos órgãos de absorção. 

Certos medicamentos passarn pelo organismo sem sofrer 
qualquer modificação. Neste caso, as quantidades existentes no 
sangue e em vez da acção electiva, dependem essencialmente das 
intensidades respectivas e das velocidades relativas de absorção e 
de eliminação. 

Mas, em geral, o medicamento introduzido no organismo 
sofre nele uma transformação total ou parcial e esta pode produ¬ 
zir-se : 

1. ° — No próprio lugar da aplicação do medicamento, antes 
de penetrar na corrente circulatória (sangue), Assim, temos o 
calomelano injectado no tecido conjuntivo sub*cutâneo se trans¬ 
forma total ou parcialmente num composto mercurial solúvel, e, é 
por esta razão que se deve precaver de aplicar calomelano sobre 
a mucosa ocular, em colírio seco, no decurso da administração por 
via interna de iodetos alcalinos, devido a sua incompatibilidade 
fisiológica de formação de iodeto mercúrico cáustico para a con¬ 
juntiva ocular. 

2. ° — No sangue. As transformações de medicamentos po¬ 
dem dar-se no próprio sangue. Assim, sé introduzirmos directa- 
mente no plasma sanguíneo ou injectado no organismo a atropina* 

10 
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esta sc transforma era tropina e em ácido trópico, os quais são 
depois oxidados, quer no próprio plasma ou fora dele: 

C 17 Ha3 N 0 3 + OH* ~ C 8 H 1S NO + COOHC 8 H 8 OH 

Atroplna Tropina Acid 0 trópico 

, A á§ua ox igenada é decomposta peia catálase do sangue em 
agua e em oxigénio. 

Um sal de chumbo injectado no sangue, se combina com as 
seroglobuhnas evitando desta forma a acção nociva do chumbo 
sobre as hematias e sobre os outros elementos vizinhos e assim se 
explica o retardamento da sua acção ; e esta poderá, se a quanti¬ 
dade do sal metálico injectado não fôr em demasia, ser totalmente 
impedida. 

. Mmtos sais “etílicos se dissociam no plasma, formando, 
então, o metal, combinações bastante complexas e lábeis com os 
proteídes de toxicidade reduzida. 

Por outro lado, as substâncias introduzidas no sangue podem 
penetramos elementos figurados (glóbulos vermelhos, glóbulos 
brancos e plaquetas) e aí sofrer transformações diversas. Assim, 
quando se injectam sais de metais pesados, prata, por exemplo, no* 
sangue, os glóbulos rubros fixam uma parte destes sais e os 
transportam nos órgãos hematopoiéticos (fígado, baço ou medula 
dos ossos). 

Os leucócitos e provavelmente as plaquetas se apoderam de 
^certas substâncias estranhas lançadas no sangue, e estas sofrem 
transformações no interior destes elementos figurados. Assim, os 
medicamentos podem modificar as funções das hematias, dos 
leucócitos e das plaquetas, A fagocitose, a aglutinação e o quimio- 
taxisrao podem ser muito influenciados. Os sais do plasma 
podem trazer floculações e a formação de complexos coloidais 
por exemplo com as suspensões de metais coloidais não estabiliza-. 
das por um coloide protector. 

3 ’° — Fora do san S lie - — E', por vezes, muito difícil de 
determinar o lugar onde se passam exactamente as transformações 
dos medicamentos saídos do sangue, se é no lugar da absorção, oa . 
no sitio da eliminação. O que se nota com muita frequência que 
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apósasaida dos medicamentos do sangue, as substâncias estranhas- 
ao organismo sofrem mais ou menos profundas transformações r 
tais como: oxidações, desdobramentos, reduções, desaminações , 
sínteses, adições ou subtracções de agrupamentos ou de radicais 
atômicos. 

a) Oxidações — Estas desempenham um papel importan¬ 
te na mudança dos medicamentos. E’ assim que certos corpos, 
como o fósforo, facilmente oxidado fora do organismo, é dificilmen¬ 
te oxidado dentro do organismo. Outros compostos, como o enxo¬ 
fre, são facilmente oxidados no organismo, dando origem a sulfitos 
e depois a sulfatos. Os nitritos oxidando-se dão nascença a nitratos. 
Os hipossulfitos se transformam em sulfatos, passando por sulfitos. 
Muitos álcoois primários e aldeídos são oxidados no organis¬ 
mo dando origem a formação de ácidos. 

b) Reduções — Outras vezes se dão fenómenos inversos, 
isto é, os nitratos se transformarem em nitritos; os aldeídos 
halogenados em álcoois correspondentes; o cloral se transforma 
no organismo em álcool tricloroetílico; azul de metileno se reduz 
no organismo num composto incolor, a leucobase, que se elimina 
pela urina e que se oxida novamente em contacto com o ar. 

c) Sínteses — Numerosos são os processos de síntese qu& 
tem lugar no organismo depois da introdução de substâncias 
estranhas: combinação com o agrupamento suUàrilo (SH)— os 
nitrilos e os dinitrilos se combinam com o radical SH, derivado 
dadsteína, dando assim origem a uma infinidade de compostos 
mais complexos; combinação com o ácido suljúrico—os difenois se 
combinam com o ácido sulfúrico para formarem ácidos orgânicos 
mais complexos; combinação com o glicocola — muitos ácidos se 
combinam no organismo com o glicocola que é um ácido amino- 
-acético, formando produtos mais complexos, como sucede com a 
formação do ácido hipúrico, pela combinação do ácido benzóico 
com glicocola; e assim por diante, diversas combinações com a 
cisteina, com ácido glucorónico, com o agrupamento metilado 
(CH 3 ), com os agrupamentos amidados ou atninadose metilados. 

d) Cisão - Entre as cisões ou desdobramentos que se dão 
no organismo, uma das mais freqüentes é a perda dum ou mais 
agrupaim ntos metilados (C 5 3 ). 
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■ A desmetilização da cafeína, da teobromina, da teofilina e dos 
corpos púricos em geral, isto é, eliminação sucessiva dos radi¬ 
cais meíílicos, se efectua por substituição dum ou mais grupos 
metilados pelo oxigénio e conduz, por vezes, estes compostos até a 
santina. Esta desmetilização não se realiza do mesmo modo em 
todos os animais. No cão, por exemplo, a cafeína (1-3-7-trime- 
til -2-ó-dioxipurina) perde primeiramente o radical metílico situa¬ 
do em 7, e depois situado em i, enquanto que o radical metílico 
situado em 3 oferece uma grande resistência à oxidação, e assim, 
por vezes, é eliminada pela urina sob a forma de teofilina (1-3-di- 
metil-2-ó-dioxipurina) e de 3-metÍb2-ó-dioxipiirina, mas também 
em pequena quantidade sob a forma de teobromina (3-7-dimetil- 
2-6- dioxipurina) e ainda em menor grau de paraxantina (1-7-di- 
metil-2-ó dioxipurina), Nos coelhos, é ao contrário, 0 radical 
metílico situado em 3 é que resiste menos à oxidação e a urina 
contém sobretudo a paraxantina (i-7"dimetil-2-ó*dioxipurina ) e 
também i-metil-2-ó-dioxxpurina e 7-metil-2.6-dioxÍpurina. 

^Também a cocaína (benzoil-metil-ecgonina) é transformada 
no fígado, pondo sucessivamente em liberdade os radicais benzoil 
emetil de tal modo que fica somente a ecgonina, que é muito 
menos tóxica que a cocaína. 

A transformação por cisão ou desdobramento é sempre acom¬ 
panhada de hidratação; tal éo caso de arbutosido e doutros 
.glucosidos, de atropina, de cocaína e doutros alcalóides. 

. ®) Tr <™fomações Certos compostos como o 

piramido (dimetilamido-antipirina) que se transforma em parte 
em acido rubazónico pelo desaparecimento de três radicais metilí- 
€os e reunião de duas das moléculas restantes. Uma outra parte 
0 piramido se transforma por perda do radical dimetilamidico e 
umaoa ureia em antipirílureia. Sucede o mesmo a acetanilida 

Lr,V T S °t ma ., a0prmCÍpl0 ’ P° roxida Çã° do radical acetilo 
oritó? ca ; box,llco > com a entrada na molécula dum átomo de 
igénio, em acido oxicarbâmico, e, depois em oxicarbanilo. 

frida {l! rm ^‘ m(ÕeSml mhecidas ~ As transformações so. 
fndas pelas substancias estranhas, quer no meio sanguíneo quer 

fd?e2a?o S Tt Imente C r hCCÍdaS ' AsSÍm - exemplo, a 
adrenalina eo clorofórmio. A adrenalina se transforma no orga¬ 
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nismo e provavelmente mesmo em parte no plasma sanguíneo, 
num pioduto que nao tem as propriedades simpatioraiméticas. 
Segundo Battelli e Giofpredi, esta transformação seria devido à 
uma oxidaçao favorecida pela reacção alcalina do meio, provável — 
mente,'oxi-aclreualina. 

O clorofórmio parece sofrer uma hidrólise alcalina, produzin¬ 
do cloretos alcalinos eliminados pela urina e 0 óxido de carbono 
eliminado pela via pulmonar. Nícloux supõe que se transforma 
em grandes quantidades de formiatos. 

Modificações do Sangue sob a Influência 
dos Medicamentos 

O sangue tende a manter constante a sua concentração e a 
sua composição. Existe, segundo Loeper, um equilíbrio físico 
um equilíbrio químico e um equilíbrio histológico ou celular do san¬ 
gue. No estado normal, a relação entre as substâncias coloides e 
cristaloides é relativamente fixa no plasma. E da mesma forma, 
0 número das hematias e de outros elementos celulares. 

Estudaremos sucessivamente a influência de medicamentos 
sobre 0 plasma e sobre os diferentes elementos figurados do 
sangue (hematias, hemoglobina, leucócitos, plaquetas e 0 sangue 
total). 

I ) —Plasma As substâncias medicamentosas injectadas 
nos vasos em soluções pode no plasma sanguíneo efectuar as 
modificações no: 

a) Equilíbrio osmótico — Injectando nos vasos soluções 
de substâncias cristalinas (sais neutros, açúcares, ureia) estabele¬ 
cem-se trocas entre 0 sangue e os tecidos. A injecçao endovenosa 
de solução hipo, iso ou hipertónica não modifica senão dum modo 
passageiro 0 equilíbrio osmótico que se reconstitue num espaço 
de tempo muito curto. Esta fixidez no equilíbrio sanguíneo é 
mantido por uma espécie de oscilação entre os fenómenos osmóti- 
cos dos tecidos e daqueles dos emuntórios. 

Nas soluções hipotónicas, isto é, com pressão osmótica inferior 
a do sangue, 0 excesso da água prontamente se difunde aos 
orgãos e a concentração normal se mantém, O fígado funciona 
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como um regulador da concentração do sangue, pois, a sua inter¬ 
venção precede a de todos os outros orgãos, apresentando disten- 
çâo e hipertrofia do fígado. Esta constatação indica uma rápida 
intervenção do figado na correcção da sobrecarga de água no 
sangue. 

Por outro lado, as soluções hipertónícas abaixam notavel¬ 
mente o ponto de congelação nos órgãos e sobretudo no fígado. 
A acção reguladora deste órgão se manifesta também quando a 
quantidade de água tende a aumentar que quando ela tende a 
diminuir no sangue e assim as soluções hipertónícas salinas intro¬ 
duzidas no sangue combinam com os coloides do plasma e os 
glucidos formam suspensões coloidais. Se injectarmos ioo c.c. de 
solução de cloreto de sódio a 15# por via endovenosa, há imedia¬ 
tamente um aumento notável do volume do plasma, correspon¬ 
dente à introdução de 500 a 1200 c.c. de líquido no sangue. A 
massa do líquido assim lançada na circulação corresponde a pouco 
mais ou menos 0 que é necessário para trazer à ísotonia 0 plasma 
tornado hipertónico por um excesso do sal. O aumento dos clo¬ 
retos no sangue em circulação é pois a causa principal do aumento 
do volume do plasma. Isto diminue em seguida a pouco e pouco 
e torna a normal ao fim de tres horas e meia. 

Nas soluções isotónicas a massa total do líquido contido nos 
vasos é aumentado durante a injecção, mas, retoma 0 seu volume 
inicial após uma meia hora ou uma hora. Uma grande parte do 
líquido injectado passa para 0 intestino, uma outra parte se elimina 
pelos rins antes de tornar 0 sangue a normal. As moléculas 
salinas deixam 0 sangue mais depressa que 0 líquido injectado; o 
cloreto de sodio passa nos intestinos e nos tecidos mais depressa 
que 0 sulfato de sódio, ao mesmo tempo outras substâncias pene¬ 
tram no sangue e assim se estabelece 0 equilíbrio osmótico. 

) Reacção — O plasma tem uma reacção muito constante, 
a corresponde no homem no estado normal para 0 sangue 

3 /“Í ,7 W6 - aS varia $ es extremas são'ff 

nl P ° pH d ° sangue venoso é muitas vezes um pouco 
menor que a do sangue arterial (média 0,015 )• 

A ligeira alcalinidade do plasma se mantém duma parte, devido 
presença no sangue de vários sistemas tampões, e doulra parte, à 
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intervenção de emuntórios fisiológicos. O s sistemas tampões 

sao constituídos por dois ácidos fracos carbónico e fosfórico eos 

seus sais alcalinos, assim como por substâncias albuminoides, 
podendo unir-se quer aos ácidos, quer às bases 

A mistura do ácido carbónico, de bicarbonato de sódio de 
fosfato monosodico e do fosfato disódico constitui no sangue ura 
sistema contendo err, poder uma grande reserva de iões B + e 
Oll - que postos em liberdade, pela chegada, respectivamente, 
duma base ou dum acido neste meio, assegura automaticamente 
0 equilíbrio acido-básico e por consequência a reacção primitiva. 
Assim, 0 ácido carbónico, livre e os bicarbonatos constituem 0 
sistema tampão 0 mais importante do plasma, de que depende a 
sua reacção ligeiramente' alcalina. 


Os proteides plasmáticos ea hemoglobina intervém na manu¬ 
tenção da reserva em iões 05 - do plasma. Quando a tensão do 
ácido carbónico aumenta no sangue, os proteides que se encontram 
no estado de proteidatos (principalmente de proteidato de sódio) 
no plasma libei tam as bases, assim como combinados sob a forma 
de bicarbonatos no excesso de ácido carbónico livre, isto que 
tende a tornar a reacção do plasma ao seu gráu habitual de alca¬ 
linidade. Se o plasma se torna muito alcalino, os proteides fixam ao 
contrário as bases e deixam em liberdade o ácido carbónico, pois 
uma grande quantidade passa então ao estado livre, isto que dimi¬ 
nue a alcalinidade do plasma e tende a tornar este meio à sua 
reacção normal. 


Quando se dá o aumento da tensão em ácido carbónico do 
sangue, os iões Cl penetram nas hematias e o plasma dispõe de 
mais bases no estado de bicarbonatos. Por outro lado, os iões 
Na ficam ainda disponíveis para formar bicarbonatos por conse¬ 
quência da transformação de oxihernoglobinatos era oxihemoglo- 
bina e também isto em hemoglobina reduzida pois a capacidade 
de união às bases é notavelmente inferior à de hemoglobina. Estes 
factores intervém no aumento do poder de fixação dos álcalis ao 
ácido carbónico nestas circunstâncias. 


Quando a tensão em ácido carbónico do sangue diminue, os 
iões Cl passam ao contrário das hematias para o plasma, a oxi- 


hemoglobina se transforma em oxihernoglobinatos e a proporção 
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de hemoglobina reduzida diminue; e assim se obtem a diminuição 
do poder do plasma em bicarbonatos, 

Outros sistemas tampões do meio sanguíneo são os pulmões e 
os rins que intervém para manter constante a reacção do sangue. 

A ventilação pulmonar é regulada pelo poder do sangue em 
iões H + livres, guando este aumenta consideravelmente, o cen¬ 
tro respiratório excitado aumenta a ventilação pulmonar e a 
eliminação do ácido carbónico pelos pulmões é maior. Pelo 
contrário, se aumenta o poder do sangue em bicarbonatos, a 
ventilação pulmonar e a saída do ácido carbónico pela via respi¬ 
ratória diminuem ; o poder do sangue era ácido carbónico livre 
tende pois a elevar.se e a reacção do sangue torna a normal, 

Os rins asseguram a eliminação de elementos ácidos e princi¬ 
palmente do fosfato monosódico proveniente do plasma, Esta 
eliminação se efectua em parte no estado de ácidos livres, neutra¬ 
lizados por uma grande parte no parênquima renal pelo amoníaco 
segregado nesta região. 

A reserva alcalina depende, em suma, dà presença de com¬ 
postos difusíveis, tais como, carbonatos, bicarbonatos e fosfatos, e 
de compostos não difusíveis, como alcalis combinados a proteídes. 

Ela fica constante e assegura a manutenção do equilíbrio 
acido-básico graças à produção do amoníaco ao nível dos rins, 
bem como, à eliminação do ácido carbónico pelos pulmões, de 
fosfatos ácidos e de bicarbonatos pela urina. 

c) Tensão superficial — No indivíduo normal, o plasma 
oxalatado proveniente do sangue tirado em jejum ou algumas horas 
depois de uma refeição ligeira, a tensão superficial oscila entre 
74,1 a 76,7 dínes por centímetro cúbico. 

Uma injecção intravenosa rápida de 5 a 10 c.c, de electrargol 
provoca no homem, um estado de choque caracterizado por 
arrepios violentos, uma forte dispneia, uma baixa rápida de tensão 
superficial, um aumento de frequência do pulso e ura aumento de 
temperatura que atinge 0 seu máximo ao fim de 30 a 60 minutos. 

A temperatura desce em seguida para baixo de normal e fica 
muitas vezes assim baixa durante alguns dias, 

O abaixamento da tensão superficial do plasma pode atingir 
4 a 5 dines por centímetro quando a verificação é feita no mo- 
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mento da temperatura máxima, isto é, uma meia hora ou uma 
hora depois de feita a injecção. Uma meia hora depois da eleva¬ 
ção máxima de temperatura, a tensão superficial do plasma 
apresenta ainda um abaixamento de 2, 5 dines por centímetro; 48 
horas depois da injecção de electrargol por via endovenosa,- a 
tensão superficial regressa a normal. Assim, a diminuição da 
tensão superficial parece estar em relação com a intensidade dü 
choque. 

Das diversas experiências levadas a efeito se constata que 0 
abaixamento da tensão superficial do plasma é devido ao choque 
produzido pela injecção intra-venosa de suspensões coloidais. O 
mesmo se nota quando se injecta neoarsfenamina para 0 tratamento 
anti-sifilítico, pois, 0 plasma apresenta já uma tensão superficial 
inferior à normal, baixando cerca de 3, 5 dines por centímetro. 

d) Composição química — Os medicamentos fazem a dentro 
de certos limites variar a composição química do sangue, pois, 
estes medicamentos modificam duma maneira mais ou menos 
considerável 0 metabolismo de diversos órgãos ou tecidos e daí a 
variação da composição do plasma sanguíneo. Assim, a adrenalina 
(levorrenina) aumenta 0 poder do plasma em cálcio, Cada vez 
que há uma introdução de adrenalina no sangue sob a influência 
dum medicamento ou duma acção terapêutica, pode-se observar 
a hipercalcémia devido a esta causa. Por outro lado, os hipnóti¬ 
cos e os narcóticos diminuem 5 a 8 por cento do poder em 
cálcio do plasma, aumentando a cifra de 4 a 12 por cento em 
potássio, Do mesmo modo, a insulina diminui a cifra do potássio 
do plasma, sem modificar a quantidade do cálcio; 0 azoto não 
proteico diminui também muitas vezes no plasma, 

e) Poder bactericida do plasma — Certas substâncias intro¬ 
duzidas no sangue modificam 0 seu poder bactericida. E’ assim 
que se explica a diminuição do poder bactericida do sangue com 
0 citrato de sódio para os estafilococos e estreptococos. E parece 
pois contra-indicado 0 emprego do sangue citratado para imuno- 
transfusão, 

A supersaturação de oxigénio no sangue também diminui 0 
poder bactericida do plasma sanguíneo. 

11 



BOLETIM DO INSTITUTO VASCO DA GAMA 


ESTUDOS FARMACOGNÓSTICOS 8$ 


II) : Hematias As substâncias estranhas introduzidas 
no sangue também modificam os glóbulos rubros no: 

Número — Sabe-se que o número de glóbulos rubros 
por milímetro cúbico é sempre constante, sendo menos nos capi¬ 
lares que nos grandes vasos, No indivíduo normal a cifra de 
glóbulos rubros oscila entre 4,5 a 6 milhões por milímetro cúbico» 
Esta cifra aumenta ou diminui pela influência de medicamentos 
ou substâncias estranhas. 

Após a injecção sub-cutânea de um miligrama de adrenalina 
por quilograma de peso do indivíduo se nota um aumento de 
hematias por milímetro cúbico nas veias e nos capilares. Isto é 
devido, ern. parte, a uma concentração do sangue cuja cifra em 
plasma diminuí. Por outro lado, a adrenalina provoca ao mesmo 
tempo uma descarga de hematias para fora dos órgãos hematopoié- 
ticos (figado, baço e a medula de ossos) é assim que se verifica 
0 aumento de glóbulos rubros na circulação, apresentando-se em 
grande quantidade formas jovens. 

Uma injecção endovenosa dnma dose suficiente de ergotoxina 
on de ergotamina para inverter o efeito vaso-motor de adrenalina 
tem por consequência uma diminuição transitória. A eserina e a 
estncnina têm eleitos análogos a adrenalina de aumentar o mime. 
ro de hematias no sangue. Não obstante as convulsões e a asfixia 
produaida pela estricnina nos casos de intoxicação, o número de 
globulos rubros aumenta no sangue;este aumento não se dl 
quando se impede as convulsões pela respiração artificial 

As mjecções cie efedrina, de lecitina emulsionada aumentam 
0 numero de glóbulos rubros. 

,. na ° S P ur S aate s salmos eos diaforéticos concentram o meió 
angumeo pela saída do liquido e assim se observa uma cifra mais 
elevada de hematias por milímetro cúbico. 

Por outro lado, as intoxicações crónicas por arsénio e fósforo 
por chumbo a administração de soluto de azul de metileno por’ 
via mjectável diminui muito o número de hematias no sangue. 
Jíeste ultimo caso, caem para 2 a 3 milhões por milímetro cúbico 

As mjecções sub-cutâneas, intramusculares e intra-peritone- 


ais de quantidades abundantes de soluções salinas, diluem o sangue 
e consequentemente parece diminuir o número de hematias. 

b) Modificações morfológicas de hematias — Verifica-se 
muitas modificações morfológicas nas hematias, tais como, a po- 
licromatofilia , isto é, poder das hematias para fixar uma cor 
intermédia em vez de corar únicamente por corante ácido; esta 
lesão dos glóbulos rubros se encontra com frequência nas intoxi¬ 
cações pelo chumbo ou outros metais ou metalóides ; hematias 
mdeadas, encontram-se nas intoxicações pelo arsénio e 
pelo fósforo; granulações basófilas de Grawit 2, são pequenas 
granulações coradas pelos corantes básicos e que aparecem nas 
hematias nas intoxicações crónicas pelo chumbo; poiquilocitos , 
são glóbulos rubros de forma crenada que se encontram nas 
intoxicações pela fenilhidrazina e pela hidroxilamina. 

c) Aglutinação — A ricina, abrtna, crotina, robina, fasina e 
a sojafasina e corpos análogos aglutinam os glóbulos rubros e 
brancos. Nenhum destes medicamentos atinge 0 poder de aglu¬ 
tinação da ricina, que numa diluição de 1 para 40.000 aglutina 
completamente uma suspensão a 2 por cento de glóbulos rubros. 

d) Eemólise e resistência globular — Muitas substâncias 
utilizadas como medicamentos (éter, cloreto mercúrico, sais de 
quinina, etc,) podem provocar a hemólise, isto é, saída da hemo¬ 
globina para fora das hematias. Este fenómeno rebenta os gló¬ 
bulos rubros. Outras vezes se observa 0 inchamento do estroma 
celular. Algumas vezes não se constata senão a modificação do 
volume e do aspecto do estroma. A separação da hemoglobina 
apenas se dá em concentrações muito elevadas destes medica¬ 
mentos e depois dum contacto mais ou menos profundo. 

As soluções hipotónicas e hipertónicas provocam a saída de 
hemoglobina das hematias, se a sua acção se prolonga algum 
tempo. Os glóbulos rubros resistem mais às soluções hipotóni¬ 
cas que às soluções hipertónicas. 

Certos sais, 0 colesterol e outros constituintes do plasma, 
possuem um grande poder protector para as hematias, que se 
hemolizam facilmente depois de ter sido desembaraçado, por uma 
série de lavagens, por meio de soluções isotónicas de cloreto de 
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sódio, da maior parte do plasma que se encontra entre eles e lhes 
forma uma espécie de um revestimento protector. 

Esta acção protectora se manifesta em relação a acção hemolí- 
tiea das saponinas existentes em diversas plantas empregadas na te¬ 
rapêutica. Assim, Pohl assinalou que as hematias impregnadas de 
fosfato ácido de sódio, não eram hemolizados pela solanina. O 
ácido carbónico tem uma acção análoga segundo Hausmann e 
Wozàsek. O colesterol do plasma protege as hematias contra a 
hemólise pelas saponinas, porque forma cora estas umas combina¬ 
ções nao hemolíticas e não tóxicas. As lecitinas emulsionadas no 
glicerol aumentam a resistência globular, em relação a solução hi- 
potónica de cloreto de sódio em relação as saponinas. 

III): Hemoglobina Também se verifica modifica¬ 
ções sob a acção de medicamentos na hemoglobina das hematias. 
Nos indivíduos normais a taxa de hemoglobina vai sempre para 
cima de Ho%. Nos casos de intoxicação pelo arsénio nota-se que 
cada glóbulo rubro contém uma taxa de hemoglobina inferior a 
normal. 

Quando o ferro alimentar não é assimilado, a taxa em hemo- 
gobina diminui e aparece então a clorose. A administração 

normtl ICa ^ ^ ^ * dfra de hemo S lobina para 

x . As codificações que sofre a hemoglobina são de natureza 
varia sendo a mais importante a transformação da hemoglobina 
em metahemoglobina. 

As substâncias metahemoglobinizantes são muito numerosas: 
umas de natureza oxidante e outras de natureza redutora : 

a ) São substâncias oxidantes — ozono, solução iodo-iodétada 
hipoclonto de sódio, cloratos, nitratos orgânicos, corpos azóicos,’ 
permanganato de potássio e ferricianeto de potássio ; 

b) As substâncias redutoras são : hidrogénio nascente, piro- 
galhol, pirocatechol, hidroquinol, aloxantina e azul de metileno. 

A anilina e a acetanilida formam no plasma um composto 
;parammofenol, este que provàvelmente causa a coloração castanha 
*do sangue nas intoxicações pela anilina e os seus derivados. 

IV) : Globulos brancos Muitos medicamentos fazem 
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variar 0 número de glóbulos brancos no sangue circulante 
os movimentos amiboides e a sua acção fagocitária. 

a) Fórmula leucocitária —0 número de leucócitos aumenta 
pela corrente de oxigénio. Passando durante uma meia hora à 
duas horas no tecido celular sub-cutâneo da coxa uma corrente 
de oxigénio verificou-se nitidamente a hiperleucocitose que 
persiste até 4 horas depois de ter dado 0 oxigénio. Do mesmo 
modo uma injecção de adrenalina faz aumentar 0 número de 
leucócitos chegando 0 seu máximo ao fim duma hora e meia 
a duas horas, diminuindo em seguida. Este aumento se cons¬ 
tata mais nos polinucleares, emquanto que os linfocitos ao fim 
de uma hora diminuem, continuando a elevar-se 0 número dos 
polinucleares. 

Uma injecção duma dose de ergotamina ou de ergotoxina 
traz a inversão do efeito vaso-motor de adrenalina e consequen¬ 
temente faz diminuir os polinucleares e 0 número total de leucó¬ 
citos. 

As injecções sub-cutâneas de eserina ou de estrienina au¬ 
mentam os polinucleares. A injecção intravenosa de prata co- 
loidal produz ao princípio a leucopénia devido a diminuição de 
linfocitos, e depois a hiperleucocitose essencialmente devido ao 
aumento dos polinucleares. 

A maioria das substâncias como os alcaloides, os glucosidos, 
as saponinas, etc. produzem a hiperleucocitose e 0 aumento con¬ 
siderável de polinucleares. 

Há outras substâncias como 0 benzol, 0 xilol, derivados de 
tório, irradiação pelo raio X, fazem diminuir 0 número de leucó¬ 
citos e especialmente os polinucleares. 

b) Movimentos amibóides — Muitas substâncias usadas 
como anestésicos gerais, diminuem os movimentos amibóides dos 
leucócitos, Estes movimentos são completamente impedidos 
pela quinina numa concentração de 1 para 20.000 a 25.000. Pelo 
contrário, uma dose própria de cloreto de cálcio favorece os refe¬ 
ridos movimentos. 

c) Fixação de metais pelas nuckinas — Os leucócitos apo- 
<Íeram-se do mercúrio, de prata, de ferro e de outros metais após 
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a injecção dos seus sais solúveis no sangue. Estes metais formam 
combinações com as nucleinas leucocitárias. Os glóbulos bran¬ 
cos assim se transportam para 0 fígado e para os outros órgãos ou 
tecidos em que eles se fixam durante um período de tempo mais 
ou menos longo. 

d) Fagocitose —As soluções hipertónicas de cloreto de sódio 
entrava a fagocitose, modificando a cifra de água dos leucócitos e 
levando as trocas de iões entre eles e os líquidos ambientes. Es¬ 
ta acção inibidora é tão pronunciada, quão forte fôr a concentração 
• do líquido hipertónico; ela exerce-se também em presença dos 
coloides do soro, mas a cifra em GINa necessária para impedir 
toda a fagocitose é então um pouco mais elevada. 

Os aniões cítrico, sulfurico e fluorídrico impedem a fagoci¬ 
tose. Os catiões potássio e chumbo são nocivos, emquanto que 0 
cálcio aumenta a fagocitose e por conseguinte 0 aumento de 
movimentos amibóides. Os catiões bário, estrôncio e magnésio 
parece que não influenciam a fagocitose. 

Nem todos os sais de cálcio favorecem a fagocitose. Assim 
emquanto que 0 cloreto de cálcio aumenta 0 número de leucóci¬ 
tos e favorece a acção fagocitária, aumentando a cifra de cloreto 
de cálcio no líquido de Ringer, 0 sulfato de cálcio não favorece a 
fagocitose. 

E) : Plaquetas : — Por várias experiências levadas a efei¬ 
to se constatou que as injecções sub-cutâneas de solução de adre¬ 
nalina a 1 para 20.000 repetidas durante vários dias consecutivos 
duas vezes ao dia, 0 número de plaquetas aumenta gradualmente 
e pode exceder a cifra normal para depois tornar a baixar do 
mesmo modo. Sucede 0 mesmo com as injecções de histamina, 
efedrina em que a hiperplaquetose é acompanhada de hiperleu- 
cocitose. Pelo contrário, as injecções intravenosas de atropina, 
de nicotina provocam uma baixa considerável de plaquetas san¬ 
guíneos. A injecção sub-cutânea de éter etílico de óleo de 
chaulmoogra provoca uma trombopénia, muitas vezes seguida de 
trombocitose. 

. A nicotina usada em grandes doses produz uma parésia da 
actividade secretória da zona medular das cápsulas supra-renais* 
diminuindo assim as plaquetas do sangue. 


Por outro as injecções intravenosas de cloreto de cálcio ou 
de citrato de sódio, diminui, duma forma passageira e durante as 
horas que seguem, 0 número de plaquetas. Enquanto que 0 
cloreto de cálcio provoca uma leucocitose de pouca duração 
e aumenta 0 poder de coagulação do sangue, 0 citrato de sódio 
diminui consideravelmente a leucocitose e 0 poder de coagu- 
labilidade sanguínea, pelo menos no início da sua acção. 

VI)' Sangue Total: — Todas as substâncias estranhas 
quer elas sejam ou não medicamentosas, tendem a modificar 0 
sangue em geral, na ; 

a) — Composição — As variações da composição do sangue 
após a administração de medicamentos são muito frequentes. 
Assim, a taxa da glucose do sangue aumenta com a administração 
da adrenalina, extracto post-hipofisário e tiroxina; e diminue com 
a administração da insulina. Todos estes medicamentos actuam 
no organismo dum modo pouco diferente um do outro. A adre¬ 
nalina aumenta a função glicogénica e mobiliza 0 açúcar. A ad¬ 
ministração do extracto post-hipofisário por via sub-cutânea ou 
endovenosa, mobiliza 0 glicogénio e produz a hiperglícérnia impe¬ 
dindo a acção hipoglicemíante da insulina. A tiroxina actua do 
mesmo modo que a adrenalina. A administração por via paren- 
teral das proteides provoca a hiperglicémia. A injecção intrave¬ 
nosa de histamina produz ao princípio hiperglicémia e depois 
hipoglicémia, Esta hiperglicémia é devida a acção das extremi¬ 
dades nervosas do parasimpático sobre 0 figado. As injecções de 
cloreto de cálcio e cloreto de magnésio, bem como, sulfato de 
magnésio aumenta um pouco a glicémia. A insulina diminui a 
taxa de colesterol no sangue, assim como 0 álcool tende a aumen¬ 
tar a quantidade de colestercl do sangue, demonstrado pelas expe¬ 
riências feitas por Ducceshci. 

b) — Taxa em O e — A adrenalina faz baixar muito a 
taxa de CO % ou chamada iensão carbonémica do sangue e aumen¬ 
ta a exalação do CO a e absorção do oxigénio pela respiração; a 
tensão alveolar em CO 53 diminue consideravelmente. 

A acção favorável da adrenalina na asma e na coriza espas- 
miódica, afecções em que a tensão carbonémica é muito elevada, 
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depende do abaixamento da taxa de anidrido carbónico do sangue 
e não da sua acção sobre as extremidades do simpático. 

c) — Viscosidade— A viscosidade do sangue é modificada 
pelos medicamentos. Assim, os iodetos tornam o sangue menos 
viscoso. A cânfora, o eucaliptol, etc diminuem a viscosidade do 
sangue desfibrinado, 

d) — Coagulação — Muitos medicamentos modificam o po¬ 
der de coagulação do sangue. O mecanismo da coagulação do 
sangue é baseado essencialmente nos trabalhos de Bordet e 
DelaNGE, Segundo estes autores, o plasma sanguíneo contém 
uma substância especial, chamada pro-semima cuja transforma¬ 
ção em serozima em presença de iões Ca, constitue a primeira 
iase da coagulação. Na segunda fase a serozima se une a citozima 
exsudado das plaquetas e provàvelmente também dos leucócitos e 
dos tecidos para dar nascença a trombina , Numa terceira fase a 
trombina formada reage com o fibrinogéneo segregado pelo fígado 
para constituir uma fina rede de trabéculas de fibrina as quais 
organizando-se traz em agelificação do sangue. Depois a massa se 
retrai e deixa exsudar o soro. A citozima é essencialmente cons- 
tituida dum glicerofosfo-amino-lipido indispensável à formação da 
trombina, a que se propôs o nome de citozimina , acompanhado 
de quantidades variáveis de substâncias aceleradoras da formação 
da trombina ou tromboplásticas (lecitinas, cefalina, ácidos arama¬ 
dos, etc.) existentes no suco celular e provenientes das plaquetas 
« dos glóbulos rubros e brancos. Estas substâncias tromboplás¬ 
ticas intervém também na acção da trombina sobre o fibrino¬ 
géneo. 

Conhecido o mecanismo da coagulação do sangue vejamos 
as substâncias que modificam a coagulabilidade sanguínea, 

A’s injecções de mui pequénas quantidades de adrenalina por 
via endovenosa, milésimas de miligrama por quilograma de peso, a 
coagulação do plasma acelera muito. Este fenómeno é nítido no 
sangue tirado uma meia hora a duas horas depois da administra¬ 
ção na veia de 25 a 50 milésimas de miligrama de cloridrato de 
adrenalina. A aceleração é principalmente devido à transforma¬ 
ção mais rápida de pro-serozima em serozima (i. 1 fase de coagu- 
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lação) e numa aparição mais precoce da trombina neste meio (2. 4 
fase). 

Ao contrário as quantidades de cloridrato de adrenalina visi- 
nhas da dose mortal retarda muitas vezes a formação do coágulo, . 
por conseguinte 0 aumento de antitrombina no sangue. 

O cloreto férrico e 0 sulfato ferroso impedem a coagulação 
do sangue obstando a união do citozima ao serozima que dá 
lugar à formação da trombina. O sulfato ferroso flocula 0 cito¬ 
zima, mas 0 cloreto férrico não tem esta propriedade. 

Os efeitos anti-coagulantes de muitos medicamentos provém 
unicamente das suas impurezas. Assim se explica 0 caso dos 
extratos do lóbulo anterior da hipófise e as preparações de insu¬ 
lina insuficientemente purificadas. Desde que estes produtos fi¬ 
quem isentos da colina ou dos éteres de colina que contém não 
alteram mais a coagulação do sangue, pois que, a colina e os seus 
éteres retardam muito as tres fases da coagulação, actuando como 
substâncias anti-trómbicas. 

Os oxalatos e os citratos impedem a coagulação do sangue 
actuando sobre 0 cálcio, sem modificar outros factores deste pro¬ 
cesso. 

Acumulação dos Medicamentos no Organismo 

Já dissemos que 0 organismo tende a libertar-se dos medica¬ 
mentos ingeridos, pelos fenómenos de eliminação —0 que está 
relacionado com a absorção. Pelo valor desta relação 
podemos determinar, a intensidade da acção medicamentosa. 

Nem sempre, porém, há um equilíbrio entre estes dois fenó¬ 
menos fisiológicos — a absorção e a eliminação; a eliminação e, 
às vezes, mal feita, quer por retenção dé medicamentos, quer por 
ser muito lenta. Nestas condições, a acção medicamentosa é mais 
prolongada; e se administram uma só dose não resulta daí qual¬ 
quer inconveniente. Mas, se continuarem a repetir a dose, dá-se 
a acumulação do medicamento — da qual resulta, após a acção 
medicamentosa, 0 perigo duma intoxicação. 

12 
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Esla intoxicação pode resultar de causas diferentes, que va- 
Hl os citar; 

a ) : —Alteração dos órgãos de eliminação , sobretudo no 
que se refere ao filtro renal. 

b) : -Natureza do medicamento — umas vezes,.há uma afi¬ 

nidade biológica do medicamento para certos tecidos (figado, 
tecido ósseo, tecido nervoso) a qual condiciona a retenção, mui- 
tas vezes electiva ; assim, por exemplo, têm electividade para o 
tecido nervoso certos alcalóides (colchicina), glucosidos (digi- 
talina), metais pesados (chumbo), etc. “ * ° 

c) ; — Dificuldade temporária de absorção — é originada por 
certos estados • 

I; "7 ^ stac * os físicos de forma medicamentosa (pílulas ou 
comprimidos que não se dissolvem, permitindo a acumulação de 
doses maiores que podem chegar a doses tóxicas). 

2. 0 -. Estado do indivíduo e alterações funcionais das secre¬ 
ções que não permitem a desagregação dos medicamentos e sua 
consequente absorção (pílulas de ópio administradas aos colé¬ 
ricos ). 

Dentre todos os órgãos o figado é o que apossa duma porção 
relativa mente considerável de muitos alcalóides ou doutros medi¬ 
camentos contidos no sangue circulante. Esta localização hepá¬ 
tica não implica senão uma acção específica do figado. 

A intensidade de acumulação dos alcalóides no figado ou nou¬ 
tros tecidos ou órgãos está longe de ser a mesma para as diversas 
espécies de animais. Para a mesma espécie, a duração e impor¬ 
tância da acumulação variam dura alcalóide ao outro e que de¬ 
pende da estabilidade ou fragilidade maior ou menor das combi¬ 
nações formadas por cada alcalóide com as proteídes e outros 
constituintes celulares e de transformações sofridas pelo alcalóide 
no organismo. . 

0 figado desempenha no organismo ura papel anti-tóxico im¬ 
portante, pois, o roubo dum alcalóide ou de uma substância es- 
tranha ao sangue durante a sua passagem pelo figado traduz de 
ordinário uma acção anti-tóxica manifesta diminuindo a dose exis¬ 
tente no sangue e chegando ao lugar de acção electiva, retardando 
por consequência o efeito do medicamento. 
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A passagem da substância estranha na bilis permite a elimina- 
, ção gradual no intestino. Pode-se estabelecer, por resorção intes¬ 
tinal, uma circulação entero-hepática. 0 ferro, por exemplo, so¬ 
fre esta circulação enterc-hepática. Ao fim destas passagens e 
repassagens do figado ao intestino e do intestino ao figado uma 
substância tóxica introduzida no organismo sofre modificações 
mais ou menos profundas, perdendo assim a sua acção nociva. 

A acção antitóxica do figado não se resume somente naselec- 
ção ou expulsão do medicamento ou das suas partes pelas vias de 
eliminação, é muitas vezes bastante profunda: numerosas subs¬ 
tâncias formam no figado combinações ou sofrem transformações 
das mais variadas. Os metais pesados como o cobre, chumbo e 
mercúrio são retídos durante ura tempo mais ou menos longo e 
assim, contraem aí combinações com as proteides. Esta não é 
uma acção específica própria do figado, porque combinações idên¬ 
ticas se operam nos outros órgãos e mesmo nos glóbulos brancos. 

Diversas experiências levadas a efeito por GarniER de¬ 
monstraram que o poder do fígado de reter e de destruir os vene¬ 
nos se atenua à medida que o seu poder em glicogénio diminui. 
Isto não quere dizer que a função anti-tóxica do figado esteja inti¬ 
mamente ligada ao poder deste órgão em glicogénio. Como já 
se disse antes, que a função glicogénica e as funções de acumula¬ 
ção e desintoxicação do figado, dependem da integridade da célu¬ 
la hepática e das enzimas que ela contém. 

Além do fígado, há outros órgãos e tecidos que retém os 
medicamentos e que provocam a acumulação. Assim, a parede 
intestinal e os músculos estriados retém em parte os glucosidos 
da dedaleira (digitalis) que aí são, por via de regra, destruídos. 
Mas, a maior parte destes glucosidos administrados pela via oral 
passam para o sangue e ficam relativmente muito tempo no mio- 
cárdio. HANS FISCHER tem demonstrado pelas suas inúmeras 
experiências que os músculos estriados e o miocárdio fixam cerca 
de 30 por 100 de digitoxosido duma forma relativamente estável. 
0 coração retém durante um curto período de tempo ouabaiosido 
,e outros glucosidos que actuam sobre este órgão. 

Tem-se reconhecido por meio do exame à luz de W00D 
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que 0 bromidrato de quinina se acumula na polpa do baço. Do 
mesmo modo se verificou à luz de Wood que depois da admi¬ 
nistração por via digestiva de salicitato de sódio ou de ácido 
acetil-salicílico (aspirina) que estas substâncias se acumulam nas 
cavidades articulares ou sob a forma de ácido salicílico e de ácido 
salicilurico ou de salicilato de sódio que se reconhece facilmente 
pela fluorescência violeta característica de salicilato de sódio à 
luz de Wood, 

Certos medicamentos como 0 iodeto de potássio, ferrocianeto 
de potássio, salicilato de sódio, nitrobenzol, quinina, etc. passam 
nos derrames pleurais, peritoniais e pericárdicos, indicando que 
estes se acumulam nestas cavidades. Muitos alcalóides podem 
penetrar no liquido cefalo-raquídeo após a sua administração por 
via endovenosa. Do mesmo modo, tem-se constatado com muita 
frequência atropina, morfina, eserina, etc., nos meios oculares logo 
após a sua administração por via sub-cutânea. 

Os compostos barbitúricos se acumulam no corpo estriado e 
principalmente no tálamo. 

( A causa da acumulação, como já se disse, é portanto, 0 desar¬ 
ranjo quer da absorção, quer da eliminação dos medicamentos 
administrados. Assim se observa uma acção medicamentosa acu¬ 
mulada quando há retenção dum medicamento em certos órgãos 
ou tecidos, durante um período de tempo mais ou menos longo e 
que se administra com intervalos muito pequenos este medica¬ 
mento, de tal modo que é lentamente eliminado que absorvido, 
sem que haja qualquer alteração das vias de eliminação. 

Deste modo, podemos distinguir diversas espécies de acumu¬ 
lação: 

, i) — Acumulação pròpriamente dita ou apôs a absorção — 
Dois casos se podem dar, ou ser independente da acção do medi¬ 
camento no organismo, ou ao contrário ser dependente do medi¬ 
camento. . Nos dois casos, a administração de doses, mesmo fra¬ 
cas, repetidas com intervalos muito próximos, conduz a uma 
acumulação do medicamento no organismo, 

a) Acumulação não dependente do medicamento : — Ela é 
devida a uma alteração mais ou menos profunda do aparelho eli- 
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minador, principalmente do rim, provocada ou por uma doença, 
ou por velhice. Assim, a quantidade eliminada diminui e pode 
ser inferior à quantidade entrada cotidianamente no organismo 
e daí 0 efeito de acumulação. 

b ) ~ Acumulação dependente do medicamento — Esta acu¬ 
mulação pode provir ou pela irritação das vias de eliminação, ou 
por retenção electiva ou alojamento. No primeiro caso tem-se 
visto inúmeros medicamentos provocarem irritação dos rins, da 
pele, etc, estão neste caso sais de mercúrio para os rins e assim 
irritando retardam a eliminação. No segundo caso há medica¬ 
mentes com afinidades particulares para certos tecidos ou órgãos 
(figado, tecido ósseo, tecido nervoso, etc.) contraindo combina¬ 
ções estáveis e que não são senão a pouco e pouco transportadas 
para os seus lugares de eliminação, de modo a deixarem muito 
lentamente 0 organismo. Assim, se se administra estes medica¬ 
mentos em doses tais que as quantidades absorvidas excedem as 
eliminadaà, produz-se a acumulação por retenção electiva, cha¬ 
mada também acumulação electiva. 

As primeiras doses medicamentosas não tem acção nociva, 
mas por contínua acumulação progressiva do medicamento, tende 
a perder a sua acção terapêutica para tornar tóxica. Dá-se a acu¬ 
mulação electiva nos glucosidos da dedaleira e do estrofantos os 
quais se fixam ao miocárdio onde sofrem uma lenta divisão trans¬ 
formando 0 digitoxosido e estrofantosido em digitogenina e em 
estrofantidina, substâncias cuja acção sobre 0 coração é muito 
análoga a dos glucosidos donde derivaram e sem serem comple¬ 
tamente reversíveis. O efeito de acumulação é pois devido a pre¬ 
sença durante 0 período relativamente grande no sangue dum 
produto de desintegração que aí chega pouco a pouco e cujo efei¬ 
to sobre 0 coração vem acumular-se a novas doses de digitoxosido 
e de estrofantosido administrada em intervalos próximos. 

II) — Acumulação aparente ou antes da absorção — Esta 
acumulação é devido às perturbações de absorção. Ela é provo¬ 
cada ou por causas que não dependem do indivíduo e inerentes 
ao estado fisico do medicamento ou à forma medicamentosa admi¬ 
nistrada, ou por causas que dependem do estado do indivíduo^ 
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como uma alteração passageira da absorção pelas mucosas gástrica 
e intestinal. A primeira forma de acumulação ante absorção é 
muitas vezes provocada pela administração prolongada de pílulas 
de sulfato de quinina, ou de tartarato férrico-potássico, as quais 
endurecem rapidamente e por conseguinte são dificilmente ataca¬ 
das pelos sucos digestivos. Assim, estas pílulas podem conser¬ 
var-se um certo tempo no tubo digestivo sem sofrer desagregação. 
Algumas vezes estas pílulas acabam por ceder ao ataque dos sucos 
digestivos, pondo em liberdade os seus princípios activos somente 
depois de muitos dias de contacto com a mucosa intestinal. Su¬ 
cede daqui resultar acidentes de intoxicação provocada por o 
doente, sem se preocupar da possibilidade de retenção, ter tomado 
grande número destas pílulas administradas em doses diárias. 

A segunda forma de acumulação ante absorção depende do 
estado do indivíduo. O poder absorvente da mucosa intestinal 
torna, por exemplo, muito limitado na cólera e as pílulas do ex- 
tracto.de ópio administradas aos coléricos podem ficar sem efeito 
até o momento em que o tubo digestivo recupere a sua integrida¬ 
de ; o extrato de ópio é então bruscamente absorvido em massa, 
provocando fenómenos tóxicos. 


Variabilidade das Acções Medicamentosas 


^ As substâncias medicamentosas não são sempre firmes na sua 
acção, estando os efeitos terapêuticos sujeitos a certas variações. 
Há, como regra, uma grande variabilidade de acções, embora 
onentadas por certos princípios fundamentais inerentes à substân¬ 
cia medicamentosa. 


Daqui resulta a grande complexidade do manejo dos medica¬ 
mentos, mas, mais que o próprio medicamento, torna-se necessâ- 
rio o conhecimento do indivíduo e isso é mais das atribuições do 
Medico, motivo porque só ele deve prescrever os medicamentos. 
Mas, aacçao terapêutica, só será perfeita pelo entendimento e 
conjugação dos conhecimentos profissionais e complementares do 
Medico e do Farmacêutico, 


E’ evidente 
sos factores tais 


que a acção medicamentosa, dependerá de diver- 
como: a qualidade do medicamento, dose, via de 
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administração, concentração das soluções, associações medicamen¬ 
tosas, etc., condições estas que vamos estudar separadamente: 

a) -Influencia da qualidade de medicamen¬ 
to — A natureza do medicamento é condição fundamental, para 
o seu efeito fisiológico. Influem |na qualidade a origem geo¬ 
gráfica (para as drogas vegetais e animais), origem industrial e 
sua inerente pureza. 

0 factor pureza tem grande influência, sendo as alterações 
originadas de modos seguintes: 

I) : Alterações espontâneas — que devemos conhecer, bem 
como as condições em que se operam para as podermos evitar* 
Assim, o cloroformio pela acção do ar e da luz, dá o oxicloreto de 
carbono — GOGl 2 — que, mesmo em vestígios, produz acidentes 
tóxicos nos anestesiados. 

. 0 iodeto de sódio (e outros íodetos), pela acção da humi¬ 
dade do ar, libertam iodo, tornando-se intolerados *o tóxicos. 

As soluções dos alcalóides sofrem, também, alterações sob a 
acção da luz. 

Devemos, pois, empregar medicamentos de preparação 
recente, utilizando substâncias químicas purificadas. 

II) : Preparações imperfeitas — Podemos considerar a prepa¬ 
ração do iodeto de potássio a partir do iodo livre, sobre a potas sa 
cáustica — K (OH) — que pode conter hipoiodito de potássio 
(IOK) e iodato de potássio (ÍO 8 /^) — como impurezas. 

III) : Falsificações — Estas falsificações são muito vulgares 
no comércio, especialmente, quando há dificuldade em conseguir 
urn determinado produto, como sucede no período da guerra e 
post-guerra emquanto as fábricas não trabalhem para satisfazer a 
exportação. Estas falsificações costumam ser feitas com produ¬ 
tos de valor comercial menos elevado, os quais são misturados 
(quando não são totalmente substituídos) aos produtos semelhan¬ 
tes, mas, consideravelmente, mais caros. Assim, o açafrão verda¬ 
deiro é muitas vezes falsificado, atendendo o seu preço extraordi- 
nàriamente elevado, com as flores de Caiendula, de Cartamo 
tintoria, de Crisântemo, barbas de milho, etc; os brometos com 
cloretos, etc. 
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b ) — Influência da dose —A dose dos medícament os, 
que tem de ser regulada, conforme a idade e o sexo do indivíduo, 
não só tem influência na intensidade, mas ainda na modalidade 
do efeito fisiológico; é como se existissem vários medicamentos 
num só. 

Poderiamos citar vários exemplos do que acabamos de dizer* 
Assim, o ópio e o álcool são estimulantes em doses pequenas, e 
hipnóticos, em doses elevadas. 

O calomelano é, conforme as doses, diurético, cologogo, laxa¬ 
tivo e purgativo. 

E deste modo, muitas vezes, até, a mesma substância pode, 
conforme a dose, ser medicamento, alimento ou tóxico (fósforo, 
ferro, etc.). 

A dose de um medicamento é um factor importante para a 
acção desse medicamento sobre o organismo, bem assim, a dura. 
ção dessa acção medicamentosa. Assim, para estudar a duração 
da acção de um medicamento é preciso tomar em consideração a 
sua dose inicial que provoca essa acção e a duração da elimina¬ 
ção dessa dose inicial. 


O medicamento actua ordínàriamente mais depressa quando 
se toma varias vezes; para as doses progressivamente decrescentes 
o efeito diramm até se anular. Por exemplo, tres gramas, de teo- 
bromma tomados duma so vez actuam energicamente sobre o rim 
emquanto que tres decigramas deteobromina não exerce senão 

ri!’ “SoÍsm 6 Um H deC,graraa n5 ° tem ac C“ diurética sobre o 
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Praticamente, se verifica que a dose administrada excede em 
regra a chamada dose limiar, Na maioria dos casos prescreve-se, 
quase dez vezes a dose limiar. Por consequência em geral a dose 
limiar das substâncias administradas em gramas, é de ordem de 
um decigrama, a de substâncias tomadas em centigramas ou mili¬ 
gramas, é de ordem de um miligrama ou de um decimiligrama. 
Assim, se explica que a acção de medicamentos que se administram 
em gramas (tcobromina, aspirina, antipirina, hidrato de cloral, sali- 
cilato de sódio, etc.) não excede a doze horas, porque esta dose 
dada actua no organismo durante toda a duração da secreção renal 
da sua fracção supra-limiar. A dose dos medicamentos que 
se administram em miligramas (atropina, escopolamina, digitoxo- 
sido, etc.) persiste dois a tres dias ou mais, 

Os medicamentos activos na dose de um miligrama adminisr 
trados diariamente se acumulam com facilidade. Pelo contrário 
aqueles que são administrados em gramas até duas vezes por dia, 
durante vários dias, não se acumulam com facilidade. 

Assim, se se quizer prescrever um medicamento cuja acção 
seja breve, é preciso por conseguinte escolher entre aqueles cuja 
dose limiar é forte e que se administram em gramas, como hi¬ 
drato de cloral, por exemplo. Ao contrário, para se obter uma 
acção prolongada deve-se dar um medicamento de dose limiar 
fraca e que se toma por miligramas ou decimiligramas, como suce¬ 
de com a atropina, morfina, digitalina, etc, 

c) — Influência da via de administração — 
Cada substância tem determinada via de administração para 
produzir um determinado efeito terapêutico. Assim, por diferen¬ 
ças de absorção das diversas vias se pode modificar a intensidade 
e a modalidade da acção fisiológica. 

A influência é tal que, como já vimos, se pode reduzir a do¬ 
se, mudando da vía de administração. Eis alguns exemplos: 

O clorofórmio, por inalações através da mucosa respiratória, 
produz anestesia geral; administrada por via digestiva sob a forma 
de água cloroformada tem um efeito calmante. 

A cocaína determina também efeitos diferentes, administrada 
por via gástrica, sub-cutânea ou endovenosa. 

18 
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Os soros animais só tem propriedades anti-tóxicas eanti- 
-microbianas quando aministrados por via injectável 

O soro normal de cavalo é coagulante quando Ljectado e é 
anti-anemico quando administrado por via digestiva 

O cianeto de mercúrio é administrado por via endoven™ 
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mento e variam também muito conforme as vias de administração. 

à) — Influência do grau de concentração das soluções — k 
administração duma substância no estado sólido ou em solução, 
dissolvida neste ou naquele dissolvente, com maior ou menor con- 
centraçâo —são tudo factores que influem na modalidade da 
acçao fisiológica. 

Se se escreve em abcissas as doses do medicamento por qui¬ 
lograma do peso e cm ordenadas a acção do medicamento, dois 
tipos principais se notam; 

1, ° ~ A acção do medicamento cresce regularmente com 
concentração. Quando a quantidade aumenta dum certo valor, 

50 % por exemplo, a acção do medicamento aumentado mesmo 
valor em 50% ea curva do aumento do efeito em relação à con¬ 
centração ou à dose é uma linha recta. 

2, ° — Para outras substâncias, há uma zona na qual ligeiras 
modificações de concentração exercem grandes diferenças de 
acção e do mesmo modo uma zona em que grandes modificações 
de concentração não trazem senão ligeiros aumentos de acção. 

O primeiro tipo de curva é dado pelo éter, clorofórmio, ure- 
tano, hidrato de cloral e por toda a série dos chamados medica¬ 
mentos hipnóticos, incluindo sulfato de magnésio. . 

O segundo tipo da curva é dado pela acção excitante da mor¬ 
fina sobre 0 sistema nervoso, a acção excitante de histamina sobre 
0 útero, a acção da pilocarpina, da fisostigmina ou de ezerina no 
intestino delgado, a acçao de adrenalina e de nicotina sobre a 
pressão sanguínea, etc, Uma série de alcalóides dão curvas deste 
tipo. 

Por outro lado, a acção tóxica da cocaína, é grandemente 
influenciada pelo grau de diluição, 

Os salicilatos, brometos, iodetos, 0 carbonato de creosota, etc- 
em soluções concentradas, determinam fenómenos irritativos e 
dolorosos sobre a mucosa digestiva; as mesmas substâncias, em 
soluções diluidas, são absolutamente toleráveis. 

e) - Influência das associações medicamentosas — As asso¬ 
ciações dos medicamentos tão vulgar nas receitas médicas, tem por 
fi n, umas vezes, a atenuação de certos efeitos fisiológicos, outras- 
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vezes, é feita com o fim de adjuvante (podendo as substâncias iso¬ 
ladas não terem efeitos análogos), 

i) Efeitos atenuantes — São exercidos nos casos que vamos 
citar: Oleo de rícino, associando-se ao óleo de croton — com o 
fim de corrigir a acção irritativa, desta; as substâncias gordurosas 
associadas aos clisteres aquosos de hidrato de cloral - os quais 
são irritantes para mucosa do recto, sem aquela associação; a 
adição de certos xaropes, essências, etc —còmo correctivo do 
mau gosto ou do sabor de certos medicamentos. 0 óleo de rícino 
serve também para corrigir a acção irritativa da mucosa diges¬ 
tiva. 

2) —Efeitos adjuvantes ou sinêrgicos— 0 estudo farmaco. 
lógico das substâncias químicas extraídas das drogas animais ou 
vegetais, está Intimamente ligado ao exame crítico geral de asso¬ 
ciações entre diversos medicamentos. Quando se administra dois 
medicamentos seja ao mesmo tempo, seja um após 0 outro, eles 
actuam no organismo no mesmo sentido - sinergia -, ou no’sen¬ 
tido oposto -antagonismo. Dois medicamentos podem actuar 
então, ou como sinérgicos ou como antagonistas; certos efeitos se 
reforçam ou ressaltam, outros diminuem ou desaparecem. Se¬ 
gundo as doses e as vias de administração algumas vezes se obser¬ 
va ou uma acção sinérgica ou adjuvante, ou uma acção antagonista 
Amda se pode dar o seguinte: os efeitos do medicamento adminis¬ 
trado em segundo lugar são por vezes modificados pelo medica¬ 
mento tomado em primeiro lugar, dando-se assim ocaso de 
inversão da acção, 

Umas vezes, faz-se a associação de medicamentos análogos 
P er ™ te uma acção vomitiva 

lar, isto é mais nprkito A ■ P 10 f un « a » duradoura e regu- 
quando utilizados isoladamente! de < ) ua,( i uer deles, 

A associação dos brometos alcalinos permite do mesmo modo 
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uma acção calmante mais intensa, com uma dose menor 0 m« 
mo acontece associando os brometos ao hidrato de cloral ( bromí 
dia) que tem uma acção muito mais enérgica que a de simples' 
brometos em dose mrnrma. Esta associação é de substâncias 
muito diferentes na sua constituição química, mas, de efeitos 
fisiológicos idênticos. ’ 

Outras vezes, o reforço de acção terapêutica é alcançado pela 
associaçao de substancias medicamentosas que nada tem deseme 
lhança umas com as outras, isto é, fisiològicamente diferentes, 
como nos casos seguintes: o cloreto de sódio, ou os ácidosorgâni- 
cos, que se associam ao cloreto mercdrico, na preparação das pas¬ 
tilhas de sublimado, para facilitar a dissolução do cloreto mercú- 
rico, o que ao mesmo tempo reforçam também a sua acção antis- 
séptica, 

A associação de novocaína à adrenalina (levorrenina) pro¬ 
duz uma anestesia local mais rápida, perfeita e profunda sendo 
contudo substâncias fisiològicamente diferentes. 0 mesmo se dá 
com a associação de novocaína com a efedrina. 

Outras associações sínérgiçasde anestésicos locais podem ser 
obtidas com o emprego das combinações seguintes: antipirina e 
eucaína B ; antipirina e procaina; eucaína B e procaina; cocaí¬ 
na e sulfato de potássio; procaina e sulfato de potássio, etc. 

Hoje em dia, são tantas e tão grande o número de associações 
de medicamentos desta natureza para os fins de cirurgia que é 
impossível descrever a associação de todos os medicamentos 
actualmente empregados para fins anestésicos e para corrigir cer¬ 
tos efeitos nocivos de determinadas drogas usadas para este mes¬ 
mo fim. 

Um facto digno de especial atenção é o que se passa com as 
'drogas vegetais e animais, que sabemos serem produtos bastante 
complexos. 

Confrontando o efeito farmacodinâmico das drogas totais e 
dos seus princípios activos, chegou-se à conclusão de que as pri¬ 
meiras, isto é, drogas totais eram mais regulares na sua acção,, 
motivo por que, há hoje, novamente, a tendência de voltar aos 
tempos antigos de se empregar drogas totais quer de origem vege- 
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tal, quer animal. E’assim, que se explica que a morfina não 
substitui o ópio j nem a digitalina pode substituir a dedaleira. E’ 
isto, porque as drogas vegetais são umas verdadeiras associações 
medicamentosas, umas vezes, com efeitos atenuantes, e outras 
vezes, com efeitos sinérgicos. 

Assim a acumulação tóxica proveniente do emprego dos ex* 
tractos totais de dedaleira, não é tão intensa, como a observada 
com o emprego da digitalina ou qualquer outro princípio activo da 
dedaleira. 

_ ^ extracto total de ópio (Pantopon), do mesmo modo, difere 
muito da acção de cloridrato de morfina, sendo aquele muito 
preferível a esta. 

Influência do IndiTÍdno 

_ _ 0 que até agora nós temos estudado são as causas da varia¬ 
bilidade das acções medicamentosas dependentes apenas da in- 
fluência do medicamento. Vamos então ver a influência do in* 
vivíduo na variabilidade das acções de medicamentos. 

Há também variantes, inerentes ao próprio indivíduo, que 
fazem modificar a intensidade e a modalidade da acção medica¬ 
mentosa. Muito se tem escrito sobre o assunto e, cada vez mais, 
se toma difícil o manejo preciso dos medicamentos, apesar de 
irem aumentando o conhecimento das drogas e da sua acção 
sobre o homem. 

0 mesmo medicamento administrado a indivíduos diferen¬ 
tes e no mesmo estado de doença, pode ter uma acção medica- 
mentosa, tóxica ou ser indiferente. As condições em que se 
encontra o organismo do indivíduo quando da administração de 
um medicamento, influenciam, por vezes, a intensidade ea dura¬ 
ção dos seus efeitos e modificam, muitas vezes, mesmo o seu modo 
de acção. 0 comportamento do meio interior com respeito ao 
medicamento empregado depende de muitos factores, tais como: 
o estado habitual do indivíduo , o estado temporário do indivíduo , 
a sensibilidade especial com respeito a certos Medicamentos e 
processo mórbidos que determinam mudanças do estado habitual 
do doente. 
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I )— Estado habitual do indivíduo— 0 estado 
habitual do indivíduo compreende a influência da idade, do peso, 
do sexo, etc. 

a)— A idade— Sabemos que nas crianças recem-nascidas 
e nos primeiros anos da vida, os aparelhos de inibição funcio¬ 
nam fracamente e por vezes duma maneira quase nula, Por 
outro lado, a excitabilidade reflexa é muito pronunciada e a assi¬ 
milação é muito activa. Os aparélhos glandulares são muito 
mais desenvolvidos que a muscultura. 

Assim, é preciso pois evitar, nas crianças pequenas, 0 empre¬ 
go de expectorantes, os vomitivos, os medicamentos que auraen. 
tam as secreções da mucosa nasal e do aparelho respiratório 
(iodetos), os medicamentos que deprimem os aparelhos circula¬ 
tório e respiratório, etc. Convém, também, abster-se do emprego 
de medicamentos que actuam sobre as funções do sistema nervoso 
central ou sobre a excitabilidade reflexa. Tal é 0 caso de alca¬ 
lóides de ópio por causa da sua acção convulsivante tão frequente 
nas crianças. ' 

Tem-se notado pelas experiências levadas a efeito por 
HAMILTON CRAWFORD que após uma injecção de um mili¬ 
grama e meio de sulfato de atropina para um indivíduo de 50 
quilogramas de peso 0 aumento da frequência das pulsações car¬ 
díacas vão-se acentuando de 10 até 20 anos de idade, para depois 
diminuir gradualmente. 

Aos indivíduos de idade avançada deve ter-se em conta 0 
estado do coração e do sistema circulatório, os fenómenos de 
involução dos pulmões, dos rins, dos músculos, do estado das 
diversas vias de eliminação e especialmente do rim. Deve-se 
sempre administrar em doses muito fracas os chamados medica¬ 
mentos heróicos,- Convém evitar nestes indivíduos 0 emprego de 
medicamentos que deprimem 0 sistema nervoso e os aparelhos 
respiratório e circulatório, E’ uma idade que se pode comparar 
a idade infantil porque os órgãos estão já fatigados e as trocas 
são feitas com muita dificuldade, como nas crianças que teem 0 
organismo ainda incompleto, 

A criança é considerada, sob ponto de vista fisiológico, como 
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ura organismo incompleto; as suas respostas fisiológicas às in¬ 
fluências medicamentosas serão, portanto, diferentes cias dos adul¬ 
tos, quer era modalidade, quer em intensidade. 

Os seus aparelhos inibidores são mais rudimentares, sendo 
um exemplo flagrante o que se passa com os anestésicos gerais. 
Há órgãos que são hipersensíveis (cérebro e medula) e temos de 
contar com este factor, ao serem administradas drogas que actuem 
sobre o sistema nervoso. 

Dum modo geral, até à idade adulta a dose cresce com o 
aumento de número de anos: Nos obesos não há necessidade de 
aumentar a dose dos medicamentos, pois a gordura é considerada 
inerte. 

Há ainda a contar com as diferenças específicas do indivíduo, 
tais como: diferenças do poder de absorção, dos aparelhos elimina- 
dores, etc. 

b) —Opeso — O factor peso do corpo intervém em todas 
as idades para a dose a administrar. Este é de ordinário calou, 
lado para um indivíduo adulto entre 25 a 60 anos, pesando entre 
óo a 80 quilogramas. 

Sabemos que, até certa altura, 0 peso aumenta normalmente 
com a idade; mas não se pode estabelecer uma relação perfeita 
entre esse peso e a idade. A relação entre 0 peso do cérebro e 0 
peso total do indivíduo mostra bera a diferença entre as crianças 
em que é — J e os adultos em que é 

Não. se deve ter em conta de maneira absoluta do peso que 
se 0 medicamento se dividisse uniformemente no organismo, 0 que 
está longe de ser sempre ocaso. Muitas das substâncias intro* 
duzidas no organismo por uma ou outra via tendem, muitas vezes 
a ficar durante ura certo tempo em determinado tecido ou órgão’ 
às vezes, depois de ter sofrido transformações prévias. 

O que importaria de conhecer, é 0 peso dos tecidos ou ór¬ 
gãos nos quais 0 medicamento determinado se localiza e sobre¬ 
tudo a massa activa real dos protoplasmas sobre os quais ele exerce 
a sua acçao electiva. Mas, infelizmente, não dispcraos de meios 

que permitam saber isto, que há numa determinada pessoa. E’ 
verdade que as diferenças ponderais dos indivíduos são menos 
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marcadas para a maioria dos órgãos e tecidos, excepto para os 
músculos e a gordura, que para 0 conjunto do organismo. Assim, 
quando 0 peso do corpo é muito superior 011 inferior à média dá 
idade considerada, devera aumentar ou diminuir numa medida 
apropriada a dose a administrar. 

Não se pode estabelecer uma relação perfeita entre a idade, 
0 peso do indivíduo e a dose. 

Há apenas limites de doses que servem de orientação e que 
foram obtidos à custa de experiências feitas nos animais e «a 
clínica corrente. 

c) — 0 .sm>—Dadas as diferenças anatómicas entre 0 homem 
e a mulher, é natural que sejam também diferentes os efeitos dqs 
medicamentos. 

E’ que 0 peso médio da mulher é sempre menor, existindo 
também diferenças de sensibilidade, semelhantes às observadas 
entre as crianças e os adultos. Além disso, umas vezes particu¬ 
laridades fisiológicas embora temporárias (período menstrual e 0 
i período cie gravidez), outras vezes, a mulher atinge mais tardia- 
. mente 0 desenvolvimento das suas funções cerebrais, tendo um 
grau cie hípersensibilidade do sistema nervoso, semelhante a das 
crianças — com 0 qual há que entrar sempre em linha de conta. 
E assim, administra-se-lhe de ordinário doses mais fracas de 
medicamentos. 

d) — Constituição e temperamento-» E’ preciso também ter em 
conta as condições do indivíduo mal definidas e que se referem 
a constituição e 0 temperamento. 

Segundo UTTRE', a constituição é 0 estado geral do orga¬ 
nismo particular de bacia indivíduo e da sua nutrição, donde re r 
sulta seu grau cie força física, a regularidade mais ou menos per¬ 
feita com que se executam as suas funções, a soma da resistência 
que ela opõe às causas cie doenças, a dose de vitalidade de que é 
dotada e as probabilidades da vida que possue. _ j 

A noção de temperamento se confunde com a de constituição 
. porque actualmente não se admite mais a distinção absoluta que 
havia estabelecido em tempos entre as constituições de diversas 
pessoas conforme a predominância mais ou menos nítida dura 
u 
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'^00 ou de um sistema. E’ certo, portanto, que tal pessoa reage , 
mais facilmente que a outra com uma acção medicamentosa apli¬ 
cada numa região do sistema nervoso ou sobre um órgão parti¬ 
cular. E’ bem difícil estabelecer uma linha de conduta geral a 
este respeito, mas deve-se muito preocupar no tratamento das 
doenças destes factores delicados e subtis. 

. I , I) .7^ Stado ilu,ÍTÍ<, “ ai temporário-Este esta¬ 
do individual temporário compreende a influência da digestão e 
de jejum, do regime alimentar, do trabalho e de repouso da 
menstruação, da gravidez e da lactação. 

7 <')-Digix‘ãoejejum~0 estado de digestão ou de jejum 
tem uma grande influência sobre a intensidade da acção do me¬ 
dicamento administrado numa determinada dose. ADUCCO veri- 
'flcouesta influência administrando cocaina, estricnina benzonaf. 
tol, etc. aos caes, por via oral ou por via sub-cutânea, no período 
■de digestão ou conservados em jejum durante alguns dias. Pelas 
■tatpenencias levadas a efeito concluiu ADUCCO que estes me¬ 
dicamentos tem uma .acção muito mais intensa nos animais em 
'jejum, do que alimentados convenientemente. E atribuiu esta 
di erença ao estado mais lábil do protoplasma do organismo no 
■estado de jejum, bem assim, a depressão do sistema nervoso 
central sob a influência do jejum prolongado, quanto a acção de 
cocaína e estricnina sobre ele era doses relativamente fracas. 

• 4 b ) ~~ Rt&we alimentar-- Sabemos que o regime alimentar 
influi muito na acção de medicamentos. Assim, se sabe que os 
pombos e os gatos conservados sob o regime de carência isto é 
privados de vitaminas, a adrenalina, a histamina e a colina não 
tem acçao sobre a pressão sanguínea; nem a atropina actua sobre 
o pneumogástrico. Outros animais sob o regime descloretado di- 
minutas doses de brometos necessários para acalmar a epilepsia, 
mas, os fenómenos tóxicos provenientes em parte de bromo e 
em parte devido à carência de cloro se acentuam e isto passa 
uma vez que se dá um regime mais rico em cloro. 

, Outras experiências levadas a efeito nos coelhos submetendo, 
à uma alimentação básica (ervas, raizes, feno, etc.) tornam mais. 
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sensíveis à insulina e menos à adrenalina, que a alimentação .cha¬ 
mada ácida (aveia, pão, ). 

c) — Trabalho e repouso— Este factor também influi na 

acção dos medicamentos. Durante o trabalho muscular e inte¬ 
lectual as modificações se produzem no metabolismo; na fadiga 
que segue ao trabalho exaustivo há uma depressão geral do sistema ■ 
nervoso, aumento da frequência das pulsações cardíacas, acelera¬ 
ção de movimento respiratório, neste estado empregar-se-á 
menores doses de medicamentos deprimentes que durante, o,, 
período de repouso. 1 

d) — Menstruação — A menstruação dá à mulher um estada ; 
fisiológico que modifica, muitas vezes, a sua própria sensibilidade. 
Ela não representa apenas uma perda de sangue e de produtos, 
óxicos : é um estado fisiológico especial que origina por sua vez, 
estados psicológicos diferentes. Até à época presente, mão se: 
fazia qualquer administração de medicamentos, neste período. 
Hoje reage-se, já, contra essa orientação; todavia o estado mental' 
de certas mulheres é de tal forma alterado que se podem dar, in¬ 
clusivamente, casos de loucura. 

e ) — Influência de gravidez — Durante este período o estado 
da mulher é alterado, especialmente o sistema nervoso, obser- 
vando-se até certos estados patológicos ( albuminúria, glicosúria, 
etc.). 

Os medicamentos actuarão sobre a mulher de modo diferente, 
portanto, havendo sempre a necessidade de verificar o estado do 
tubo digestivo e do rim, especialmente, quando se administram 
medicamentos heróicos. 

Temos sempre de considerar a influência que o medicamento 
possa ter, não só sobre a grávida mas ainda sobre o feto. 

Assim, não devem empregar-se substâncias abortivas (ergo- 
tino, purgantes antracénicos e drásticos, etc.) ou congestivos dos 
órgãos abdominais. 

O aborto representa para a mulher, um constante perigo, não 
só pelas infecções que pode produzir, pelas substâncias tóxicas 
-originadas pela putrefacção do feto, dentro do útero (febre puer- 
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peral), mas também, pela anemia que pode advir das hemorragias 
que se produzem. 

■ A transmissão de certas doenças, pelas mães, ao feto ( sífilis,, 
etc.) mostra a permeabilidade dos vasos placentares, o que faz 
com que a administração de medicamentos muito activos possa 
ter certo perigo e originar até a morte do feto. 

Esta propriedade da permeabilidade da placenta é, por este- 
facto, aproveitada para fazer o tratamento preventivo da heredo< 
sifilis e a mineralização dos fetos —■ sujeitando as mães enbranque- 
cidas ou sifilíticas a tratamentos apropriados, durante o período 
de gravidez. 

f) —.Influencia de lactação —'Este período não influi tanto 
como a gravidez, mas deve ter-se sempre em linha de conta a 
importância que os medicamentos possam ter sobre a função 
láctea, que é, em geral, bastante fraca, podendo, por isso, desapa¬ 
recer por aplicação dum simples purgante, e atender também à 
eliminação de certos medicamentos pelas glândulas mamárias, 
segundo já se falou no capítulo respectivo. Assim, durante 
este período não se deve administrar a mãe medicamentos como ■ 
o iòdeto que é eliminado pelo leite e que é mal tolerado pelos 
lactantes. 

III)— Sensibilidade especial com respeito a 
certos medicamentos — A sensibilidade do indivíduo sob 
o ponto de vista da acção de cada medicamento varia um tanto 
de indivíduo para indivíduo. Assim, certas pessoas são muito 
mais sensíveis que outras para determinados medicamentos, 
lor exemplo, a cocaína na dose de iõ miligramas pode trazer a. 
morte de um indivíduo, emquanto que o outro indivíduo pode 
suportar sem inconveniente algum uma dose de doze decigramas, 
sucedendo o mesmo com a administração da procaína que tem 
produzido casos de morte após uma injecção sub-cutânea de 
20 miligramas, suportando outros até 4 gramas. 

Esta sensibilidade relativa ao medicamento pode ser aumen* 
tada, diminuída ou desviada nos estados chamados alérgicos. 

a ) Sensibilidade aumentada ~~ Distingue-se duas es- 
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pécies de sensibilidade muito exagerada na acção dum medica-' 
mento — é 0 eretismo e a idiossincrasia. 

Eretismo— é uma hiperscnsibilidade individual que não se 
apresenta senão depois da administração gradualmente exagerada 
dum medicamento tomado por várias vezes. As primeiras doses 
i sã0 suportadas duma forma habitual, mas a pouco e pouco certos 

í ór ^ os 011 tecid °s tornam-se mais sensíveis à acção do medica- 

; mento e reagem duma forma intensa e violenta a mais pequena 

! dosedo medicamento que fica ordinariamente sem efeito, Desde 

j então as doses terapêuticas habituais produzem reacções exage¬ 

radas e vulgarmente obtidas em doses tóxicas. A impressionabi¬ 
lidade do organismo em todo ou era parte de certos tecidos ou 
I órgãos com respeito ao medicamento aumenta a pouco e pouco 

i sob a influência da sua administração feita em intervalos um tan~ 

j to distantes, 

_ Quanto ao eretismo medicamentoso, podemos considerar 
dois tipos; eretismo congênito é aquele que é determinado pela 
primeira dose, sendo devido a uma faculdade própria do indiví¬ 
duo, e inerente à pessoa desde 0 nascimento, e é também deno¬ 
minado idiossincrasia essencial; eretismo adquirido é 
aquele que se manifesta duma forma gradual,pela acção do mes¬ 
mo medicamento. Este actua sobre 0 organismo como sensibilizan- 
f íe > aumentando a hiperscnsibilidade celular com 0 número de admi¬ 

nistrações do medicamento, de modo que há necessidade de bai¬ 
xar a dose para que 0 efeito terapêutico seja mantido. Estes 
fenómenos são relativamente raros, observando-se também, muitas 
vezes, com ceitos alimentos a que se dá 0 nome cie idiossincrd - 
sia alimentar. 

Idiossincrasia adquirida — é a hiperscnsibilidade apare- 
! cida nurn indivíduo sem nenhuma predisposição hereditária, desde 

primeira administração do medicamento e persistindo no mesmo : 
grau após cada vez que se toma a mesma quantidade deste 
medicamento. A intolerância para um medicamento dado apa¬ 
rece pois bruscamente na idiossincrasia adquirida gradualmente: 
no eretismo. Esta distinção é às vezes muito absoluta, porque 
há casos em que os fenómenos de idiossincrasia adquirida, mos- 
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tram bem uma repentina sensibilização específica devido à absor¬ 
ção frequente durante meses ou anos de mínimas quantidades da 
substância em questão. E' assim que se explica, por exemplo, a 
chamada asma dos farmacêuticos provocada pela pulverização 
de ipecacuanha em almofariz não coberto e que se evita com as 
necessárias precauções; e a asma dos operários que tingem 
as peles pela quinonediimina ou usol, estes casos de asma que apa¬ 
recem, por vezes, depois de passados io anos de trabalho. Estas 
manifestações mórbidas não atingem nem todos farmacêuticos 
que pulverizam frequentemente a ipecacuanha ao ar livre, nem 
todos os operários expostos à acção diária de usol. Estes exem¬ 
plos mostram que se torna muito difícil estabelecer uma distinção 
bem fundamentada entre o eretismo e a idiossincrasia adquirida. 

Por outro lado, o fenómeno inverso do eretismo é a acos- 
tumância medicamentosa ou mitridatização, 

O medicamento, muitas vezes, começa por produzir o seu 
efeito fisiológico, mas, passado algum tempo, a mesma dose deixa 
de ser activa, devido a uma diminuição da impressionabilidade 
das células. 

E' este facto que constitue a acostumância, tantas vezes 
observada nas medicações laxativas correntes, com as quais há 
necessidade de, com o decorrer do tempo, reforçar a dose, para 
que o efeito terapêutico seja mantido. E’ o que se dá com os 
raorfinómanos, cocainóraanos, uso prolongado de álcool, tabaco, 
etc. que cria no organismo a chamada acostumância . 

Além disso, trataremos, neste capítulo de sensibilidade au¬ 
mentada, do fenómeno de Anafilaxia . Este fenómeno, que 
surgiu depois que a seroterapia entrou na Terapêutica, corres¬ 
ponde a uma manifestação de intolerância (idiossincrasia adqui¬ 
rida) e compreende o conjunto de acidentes que se observam no 
homem, depois de injecções repetidas de soros biológicos, fenó¬ 
menos que foram observados e constatados com os animais de 
laboratório. 

Foi RICHET quem mais detalhadamente estudou o assunto, 
lendo chegado a estas conclusões ; 

Uma substância albuminoide, incapaz de matar ou fazer 
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adoecer um animal, é capaz de produzir acidentes, mesmo mor- 
tais, se, anteriormente, tiver feito uma primeira administração de 
albumina, no mesmo animal, quer por via injectável ou por via 
gástrica. 

O fenómeno foi tarabéra atribuído às substâncias no estado 
coloidal e observada também com os alimentos [anafilaxia 
alimentar ). 

Entre outros, ROUX e BESREDKA, (do Instituto Pasteur 
de Paris) fizeram trabalho no sentido de explicar o mecanismo 
de anafilaxia, o modo de a evitar e de fazer a cura destes aci- 
dentes. 

Deram para este fenómeno a seguinte explicação: 

Os albuminoides determinam, na primeira injecção, uma reac* 
ção da parte do organismo, com a produção duma nova subs¬ 
tancia, chamada toxogenina, inofensiva, mas que, em presença 
duma nova dose de albuminóide ( antigénio), daria uma nova 
substancia ( opotoxim ) duma toxicidade violenta, principalmente 
sobre o sistema nervoso. 

A explicação que hoje em dia é mais aceite, é a dum 
choque colóidal, entre os colóides do organismo (sensibilizador 
pela injecção preparante) e o antigénio desencadeante— donde 
se daria o choque com formação da floculação que produz um' 
desarranje celular. 

De qualquer modo que se passe o fenómeno, êle traduz-se 
pelo aparecimento de acidentes cardíacos (fraqueza do pulso), 
acidentes respiratórios ( dispneia ), manifestações cutâneas (pru¬ 
rido, urticâria, etc.), acidentes digestivos, cefaleias, etc.— aci¬ 
dentes que podem conduzir à morte. 

Destes trabalhos, tiram-se algumas considerações práticas. 

1. a — Uma injecção dum albuminóide determina um estado- 
de hípersensibilídade, para novas doses da mesma substância. 

2. a — Este estado exige um certo período de incubação (7 a. 
10 dias e, às vezes, rnais). 

3. # —- As pequenas doses são as que mais frequentemente; 
anafilatizam ; as doses maiores são mais inofensivas. 
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4/ — O fenómeno de anafiíaxia é específico, isto é, produzido 
.por substancias da mesma espécie ou natureza. 

5. — Os acidentes produzidos podem ser imediatos ou 
tardios. 

Método de tratamento-O tratamento preventivo , segundo 
BESREDKA, consiste em aplicar uma pequena dose da segunda 
injecção (desencadeante) antes da dose maciça, assim 
BESREDKA verificou que não se dava 0 choque. 

O tratamento curativo de fenómenos de anafilaxia faz-se por 
meio de diuréticos, vomitivos, purgantes, sais de cálcio, etc. 

Também para evitar a crise anafilática tem-se preparado sòros 
terapêuticos privados de globulinas e da maior parte das proteídes, 
ou adicionando diversas substâncias (cloreto de cálcio) ou águas 
minerais que atenuam ou mesmo impedem completamente as 
manifestações de choque. 

Convém sempre não confundir a crise de anafilaxia com a 
doença sérica provocada pela toxiqidade primária de certos sôros 
que' provocam fenómenos mórbidos logo após cada injecção 
sub-cutânea, intra-muscular ou endovenosa. Deve-se sempre 
renunciar 0 emprego destes sôros. 

b)-— Sensibilidade diminuída — Uma primeira injecção 
dum medicamento pode tornar 0 organismo menos sensível aos 
efeitos duma segunda injecção deste medicamento, ou a algumas 
outras, E a chamada ceptofiLuia. Por exemplo, uma primeira 
hijecção de extrato post-hipofisário aumenta mais a pressão caro- 
tidiana que uma segunda injecção; se se repete várias vezes estas 
injecções, elas podem acabar por nunca mais influenciar a pressão 
arterial geral. 

Pode-se ainda enumerar entre os estados de sensibilidade 
diminuída a fase de antbanafilaxia ou melhor ananaülaxia que 
sucede à crise anafilática e representa uma des-sensibilização 
parcial ou total, quer provisória, quer definitiva. Nestas condi¬ 
ções uma nova injecção da substância ou do produto que tem 
desencadeado 0 choque [fica sem efeito, ou não traz senão fenó¬ 
menos muito moderados, mas, pode trazer ao fim de duas ou três 
semanas um estado de anafilaxia tal que uma nova injecção pra¬ 
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ticada produz de novo 0 choque. Convém não perder de vista a 
possibilidade destes diversos estados sucessivos do organismo e 
,de ter em conta então 0 emprego de soros terapêuticos. 

c j —Sensibilidade desviada nos estados chamados alérgicos — 
A injecção por via parenteral de leite ou doutros meios ricos em 
proteídes, modifica em maior ou menor grau os efeitos de certos 
medicamentos no organismo. Assim, por exemplo, favoreceria 
desta maneira a penetração de tripanocidas ou de medicamentos 
antí-sifilíticos no líquido cefalo-raquídeo. 

As experiências de STARKENSTEIN deu a saber que-os 
animais que tem recebido injecções parenterais do leite eram into¬ 
xicados com a administração de mais fracas doses do benzonaftol 
0 que não sucedia com os animais normais. 

Por outro lado, se se injecta adrenalina por via sub-cutânea, 
umas horas depois da administração de uma injecção sub-cutânea 
de caseosan ou outras proteídes estranhas, a acção hipergli- 
cemiante de adrenalina é impedida. Pelo contrário, se se faz 
várias injecções parenterais de caseina, a adrenalina conserva 0 seu 
efeito hiperglicemiante habitual e este é, às vezes, aumentado. E’ 
a este fenómeno de desvio de sensibilidade que se chama aler¬ 
gia do organismo. 

IV) — Processos mórbidos que determinam 
a mudança do estado habitual do doente — A 

acção de diversos medicamentos pode ser variada pelas seguin¬ 
tes causas provocadas pela doença: temperatura do organismo, 
metabolismo, reacção do sangue e dos tecidos, re-absorção, 
localização .da eliminação de certas substâncias introduzidas no 
organismo, sensibilidade das células sobre as quais se exerce a 
acção electiva dum medicamento dado, variação do poder do 
sangue e dos órgãos em certos dos seus constituintes normais, 
e a influência no funcionamento das glândulas de secreção* 
interna. 

Nas doses terapêuticas, os anti-térmicos ou febrífugos fazem 
baixar a temperatura, mas, não baixam a temperatura dos indiví¬ 
duos normais. Isto é devido, principalmente, aos desarranjos 
profundos da regulação da temperatura que caracteriza a febre. 

15 
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Os efeitos hipotermisantes dos anti-térmicos não fazem sentir no 
estado normal, porque o organismo põe em jogo os processos que 
fazem diminuir os desperdícios do calor (vaso-constrição cutânea, 
etc.), ou que aumentam a produção do calor e tendem assim 
manter a temperatura do meio interno no seu valor normal. 
Contudo se se aumenta a dose do anti-térmico, consegue-se fazer 
baixar um pouco a temperatura dum indivíduo normal. 

Uma elevação de temperatura de 2 ou 3 graus é suficiente 
para fazer aparecer uma propriedade especial dum medicamento, 
não constatada quando a temperatura do organismo é normal. 
Assim se explica a propriedade ou acção anti-séptica de antipirina 
nos febricitantes, emquanto que é desprovida desta acção quando 
a temperatura não é aumentada. A cocaína traz, em doses sufi¬ 
cientes, convulsões na hipertermia, 0 que não sucede quando a 
temperatura do organismo é relativamente baixa. 

O metabolismo também modifica duma forma considerável a 
reacção do organismo relativamente a certos medicamentos. À 
febre pode influenciar a acção dos medicamentos, não sòmente 
pela contínuo aumento da temperatura do meio interno, como 
também pelas modificações do metabolismo que existem durante 
0 estado febril. 


. A febre parece favorecer notavelmente a combustão do álcool 
Assim, esta substância é melhor tolerada pelos febricitantes, que 
pelos indivíduos normais, e utiliza-se em certos casos 0 álcool 
como fonte de energia fácil e rápida nos indivíduos com febres. 

, A hiperglicémia provocada por uma injecção sub-cutânea ou 
intravenosa de adrenalina é um pouco aumentada no raquitismo, 
e diminuída, pelo contrário, 11a tetania e em certos estados febris 
em que ela pode mesmo faltar totalmente e ser substituída repen- 

tmamente pela hipoglicémia. r 

As mudanças na reacção'do sangue: e dos tecidos podem 
modificar a acçao dos medicamentos. Assim, verificou-se que 
apos umamiecçao sub-culâneaou intravenosa de adrenalina no 
estadonormal, traz,a ao princípio hiperglicémia c depois hipogli- 
cemia devido a uma descarga de insulina compensadora. A reac- 
çao hiperglicéraica post-adrenalínica é aumentada com a adminií - 
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tração prévia de cloridrato de amoníaco que pode, por si só, 
provocar um aumento da glicémia. Dando cálcio com adrenalina 
aumenta do mesmo modo a hiperglicémia. Isto depende da reac¬ 
ção do sangue e dos tecidos, isto e, da^ tendência para acidose; 
ao contrário, a administração de bicarbonato de sódio durante 
dois dias, de modo que tende a aumentar a reacção alcalina do 
sangue e dos tecidos, diminui muito a intensidade de duração da 
hiperglicémia provocada pela adrenalina e que até pode desapa¬ 
recer completamente, sendo substituída por hipoglicémia. 

A acção hipoglicemiante de insulina aumenta quando a reac¬ 
ção do plasma sanguíneo torna alcalina e diminui quando, esta 
alcalinidade do plasma se atenua. 

A re-absorção dos medicamentos é ora aumentada, ou ora 
diminuída. A diminuição da re-absorção explica em parte a tple- 
rância relativamente a doses elevadas de álcool e de quantidades 
elevadas de estricnina dada aos coléricos no período de asfixia. 
E’ preciso não esquecer de que no período de reacção desta doen¬ 
ça, quando a circulação e a re-absorção tendera a voltar para nor¬ 
mal, a re-absorção brusca de grandes quantidades de medicamen¬ 
tos administrados em doses elevadas durante 0 período de asfixia 
pode trazer fenómenos tóxicos. 

A re-absorção de medicamentos facilmente solúveis em meio 
ácido, transformando-se sob a influência de ácidos em produtos 
solúveis, é aumentada nos indivíduos hiperclorídricos, do que nos 
indivíduos com quimismo gástrico normal. Assim, tem-se pre¬ 
tendido explicar que 0 calomelanos dava origem a cloreto mercú- 
rico, nos indivíduos hiperclorídricos, tóxico para 0 organismo e 
por isso está contra-indicado 0 uso de calomelano como purgativo 
nestes doentes. 

Os processos mórbidos que actuam quer sobre 0 quimismo 
•ou mobilidade do tubo digestivo, quer sobre a permeabilidade 
das células da mucosa gástrica ou intestinal, podem modificar 
num sentido ou noutro a rapidez da re-absorção de certos medica¬ 
mentos, Se a progressão do conteúdo gástrico e do conteúdo 
intestinal é retardada, a absorção do calomelano ou de produtos 
solúveis pode tornar apreciável e este medicamento exerce desde 



ix6 BOLETIM DO INSTITUTO VASCO DA GAMA 


então um efeito diurético e não purgativo. E' o que sucede na 
terapêutica administrando ópio antes do calomelano. 

A re-absorção pelo tecido celular sub-cutâneo é aumentada 
nos estados febris, nas anemias, nos casos de mixedema etc, Ela 
pelo contrário, é diminuída nas doenças de BASEDOW, nas 
doenças do fígado e dos rins, nas afecções cardíacas, etc. 

Há uma certa tendência de localizar determinados medica- 
mentos no organismo. Assim, o iodo tem afinidade para certos 
tecidos tuberculizados (pulmões, olhos), para tecidos carcinoma- 
tosos, do que nos tecidos normais, etc, 

A eliminação dos medicamentos também influi na acção des¬ 
tes, pois, em muitas afecções os rins são atingidos ea diurese 
tende a diminuir ,* donde se segue uma dificuldade na excreção 
pela via renal de diversos medicamentos ou dos seus produtos de 
transformação. A eliminação pela pele ou por outras vias 
accessórias aumenta e pode então ocasionar o aparecimento de 
certos sintomas especiais. 

Outras vezes a secreção de suor, áe lágrimas, de muco nasal 
de muco bronquial, de saliva, etc. diminui sob a influência do 
estado mórbido e impede a excreção por estas vias de medica¬ 
mentos ou produtos da sua transformação, 

As dificuldades ocasionadas pela doença na eliminação dum 
medicamento pela urina ou por outras vias, tem como consequên¬ 
cia a sua acumulação no organismo. Se a absorção é normal, por 
consequência a maior quantidade de medicamento existente num 
dado momento, no organismo, este medicamento poderá exercer 
os efeitos tóxicos. Assim, é necessário vigiar minucíosamente o 
estado das vias de excreção e ter em conta para a determinação 
das doses a prescrever, principalmente quando se trata de medi- 
camentos cujo limiar da acção tóxica não está muito afastado do 
limiar da acção terapêutica. 

Os processos mórbidos podem aumentar ou diminuir a acção 
dos medicamentos conforme a sensibilidade das células sobre as 
quais exerce a sua acção electiva. 

Segundo STOKVIS uma diminuição da sensibilidade das 
«élulas do sistema nervoso central interviria no aumento da tole¬ 
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rância para estricnina e álcool nos indivíduos coléricos no período 
de asfixia de que já temos falado mais acima. Este aumento da 
tolerância resultaria dum lado, pelo abaixamento da temperatura 
do organismo e por outro lado, pelas modificações do meio san¬ 
guíneo. 

A electividade medicamentosa consiste na preferência que os 
medicamentos têm para determinados órgãos ou determinados 
elementos celulares. 

Parece que os medicamentos, depois de lançados na corren¬ 
te circulatória, se conduzem, duma forma certa para determinadas 
zonas do organismo e de tal modo, que tem sido possível fazer a 
classificação dos medicamentos segundo a sua electividade. 

Sabemos que os alimentos, depois de serem absorvidos, só 
penetram nas células vivas na dose necessária às suas funções» 
chegando a célula a sofrer, inclusivamente, quando há insuficiên - 
cia de qualquer elemento necessário à Vida, 

Cornos medicamentos passa-se um fenómeno semelhante: 
parece haver uma retenção consciente de certos medicamentos, 
em especial nas células doentes. E’ a electividade medicamen¬ 
tosa de que vamos citar um exemplo: 

A estricnina, administrada em certa dose, determina movi¬ 
mentos convulsivos, sem, contudo, produzir aumento ou diminui¬ 
ção de sensibilidade; é que ela actua sobre as células cinzentas 
dos centros medulares excitando-as. 

Interpretando melhor estes fenómenos chegou-se à conclu¬ 
sões diferentes: não existe uma faculdade de fixação só para deter¬ 
minados agrupamentos celulares ; a substância vai impregnar 
todas as células, exercendo sobre elas uma certa toxicidade. 

O que há é um modo diferente de responder ao medicamen¬ 
to, originado por uma maior sensibilidade de certas células. Por 
exemplo: a atropina não produz só a dilatação da pupila (mi- 
dríase), como se julgou ; observando melhor a sua acção, notou-se 
que manifestava fenómenos gerais, que consiste em diminuição 
das secreções e a sua acção sobre 0 coração, e que, dum modo 
geral, todos os órgãos eram impressionados. 

Outros exemplos típicos são: Na encefalite a adrenalina não 
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determina a elevação da pressão sanguínea, a aceleração do pulso 
e a glieosúria. Observa-se nesta doença uma inversão da acção 
de adrenalina devido a uma hiper'excitabilidade do para- 
-simpático. Os indivíduos acometidos de encefalite reagem menos 
com a atropina que os indivíduos normais, 

A sensibilidade da mucosa de diversas regiões do intestino 
em relação aos purgantes é, ora aumentada, ou ora diminuída sob 
a influência dos processos mórbidos. O descanso na cama e a 
alimentação láctea tendem frequentemente impedir a excitação 
dos movimentos peristálticos do intestino para os purgantes e, por 
isso, às vezes, fica-se obrigado a aumentar as doses. 

Os elementos constituintes do sangue, dos tecidos e dos. 
órgãos modifica também a intensidade da acção dum medicamen¬ 
to dado, aumentando ou diminuindo. Estes elementos constitui- 
tivos podem ser : gliceridos e outros lípidos ternários, colesterol e 
outros esterídos, colina, proteídes, ácidos aminados, iões de cálcio, 
de potássio, etc. 

Assim, os lípidos de certos tecidos do organismo exercem 
uma acção sobre os narcóticos, modificando-os. Pelas experiên¬ 
cias de MANSFELD se sabe que a sensibilidade dos animais ao 
hidrato de cloral difere conforme eles são gordos ou magros. Se 
se administra por via oral o hidrato de cloral associado a gordura 
ou a creme, aquele se combina com este e não é posto em liber¬ 
dade no organismo,donde os seus efeitos hipnóticos fracos.. 
■NERKING experimentou em diminuir a dose narcótica do éter 
ou do clorofórmio necessário para a narcose pela administração 
prévia de lecitina no qual estes anestésicos voláteis são muito solá¬ 
veis. Outro cientista DE WAELE estudou que a administra- 
çaode cocaína, de estricnina, de brucina, etc., feita ao mesmo 
tempo com pequenas doses de lecitina, por via injectável, favore¬ 
cem a acção daqueles medicamentos; emquanto que doses ele¬ 
vadas de lecitina, pelo contrário, impedem a acção desses alcalói¬ 
des. 

o colesterol impede a acção hemolífica da saponina coma 
qual se combina. Amjecção prévia de colesterol num animal 
•dmmur a sua sensibilidade na saponina. Uma grande quanti- 
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dade de colesterol no sangue pode diminuir a acção de di«itoxo- 
sido sobre 0 coração e 0 sistema vascular. b 

HEUX observou uma reacção diferente no iutestinodo coe- 
lho para sulfato de atropina, conforme a ansa intestinal tem ou 
não colma. Assim, após as lavagens sucessivas e apropriadas do 
intestino em que se tenha eliminado a maior parte deste produto, 
pequenas doses de atropina ficam sem acção sobre os movimen- 
tos peristálticos das ansas intestinais eo tónos; as doses médias 
excitam o tónos e doses fortes paralizam o intestino qualquer que 
seja seu poder em colina. Antes de lavagem do intestino quase 
sempre as doses moderadas e médias de atropina promovem a 
diminuição do tónos e da amplitude dos movimentos peristálticos 
clo intestino. 

As glândulas cie secieção interna também influenciam a acção 
dc medicamentos. Os estados morbidos que acompanham 0 
hiperfnncionamento do corpo tiróide ou do lobo posterior da hipó¬ 
fise aumentam a resistência do organismo à acção hipogliceraiante 
de insulina. Das variações da actividade quer do corpo tiróide» 
quer do lobo posterior da hipófise ocasionadas por influências 
patológicas, podem pois ter como consequência um aumento ou 
diminuição da dose de insulina a administrar. 

Inflmêncúa. do Meio Exterior 

As modificações do meio ambiente reflectem sobre a constitui¬ 
ção íntima do meio coloidal vivo e as funções das células. Disto 
pode resultar modificações na acção de certos medicamentos. 
Estes são sobretudo os agentes físicos (calor, luz, electricidade, 
pressão, etc.) que intervém na reacção entre 0 medicamento e 0 
organismo, mas 0 grau de humidade da atmosfera e as variações 
da sua composição química entram também em linha de conta. 
Utiliza-se na terapêutica, estas modificações físicas ou químicas, 
do meio ambiente quer só, quer com os agentes farmacológicos. 

Estudaremos apenas a influência da temperatura exterior e 
da luz. 

a) — Temperatura exterior — A acção das radiações da 
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radiara sobre as células auraenta corai a temperatura exterior até 
37 o Centígrados e influencia a sua resposta. 

Entre os hetero-térmicos ou poiquüotérmicos que se põem em 
equilíbrio de temperatura com o meio exterior, a acção de muitos 
medicamentos não se faz sentir senão a partir duma temperatura 
dada ou aumenta em rapidez e em intensidade com a elevação da 
temperatura. Os tremores musculares e os movimentos convulsi¬ 
vos provenientes da guanidina não se mostram duma maneira 
típica nas rãs que ficaram durante algumas horas a uma tempera¬ 
tura de i8° a 20 o Centígrados; as rãs conservadas ou vindas 
dum meio cora temperatura baixa, 5 0 Centígrados, não são in¬ 
fluenciadas por esta substância. As convulsões devidas a picro- 
toxina são mais frequentes e mais intensas nas rãs mantidas duran¬ 
te um certo tempo num meio a uma temperatura de 30 o Centri» 
grados, que noutras conservadas a 18 o Centígrados e sobretudo a 
5 0 Centígrados. A acção sedativa do brometo de potássio numa 
rã é mais pronunciada a 30 a Centígrados, que à temperatura d e 
18 o Centígrados, e, sobretudo, a 50° Centigrados. 

Pelas experiências levadas a efeito por VOEGTLIN 
e KROGH nos ratos e ratazanas verificaram que a temperatura 
exterior influencia muito a toxicidade da insulina. A mortalidade 
é muito maior e a morte sobrevém mais depressa após a injecção 
da insulina, quando os ratos se encontram a uma temperatura de 
30 o Centígrados, do que naqueles que estão conservados num 
lugar com a temperatura de 15° a 20 o Centigrados. 

Nos coelhos e nas cobaias a elevação da temperatura do meÍO' 
exterior aumenta a toxicidade da insulina, mas em menor limite, 
isto é, num menor limite de toxicidade. 

Tem-se estudado também a influência dk temperatura exte¬ 
rior sobre a acção da levorrenina ou adrenalina sobre a tempera" 
tura dos ratos. Uma dose de duas milésimas do miligrama de 
adrenalina, administrada aos ratos por via intra-peritonial, em na¬ 
da modifica a temperatura deles se se encontram num meio em 
que a temperatura ambiente seja de S 7 \S Centigrados. Esta 
mesma dose de adrenalina produz um pouco a queda da tempera¬ 
tura dos ratos, num meio cuja temperatura é de 32 o Centigrados. 
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Ela traz uma queda da temperatura nítida, atingindo seu máximo 
em 3 o ^ minutos, se se mantem os ratos num meio exterior 
cuja temperatura corresponde a 27 o , 17 o , 5 e sobretudo 3 0 Cen- 
tígraclos. Verificou-se que apos a queda inicial, a temperatura 
dos animais sobe a pouco e pouco. Uma hora e meia quase após 
a permanência das ratas em diversos meios, a temperatura tem 
recuperado 0 nível em que ela se encontraria sem a adrenalina. 

Daqui se conclui que a temperatura exterior ou temperatura 
ambiente elevada é útil para combater as intoxicações pelo álcool 
e pelo cloral, por que se opõe numa certa medida aos perigos de 
hipotermia resultante da vaso-dilatação cutânea e da diminuição 
das combustões internas. Uma temperatura exterior baixa, favo¬ 
rece muito a acção nociva do álcool. 

b) — Acção da luz — A açção da luz é muito importante 
sobre 0 organismo, donde a sua influência sobre a acção medica¬ 
mentosa. As radiações azuis, violetas e ultra-violetas destroem 
as substâncias químicas lábeis, as enzimas, 0 protoplasma vivo, 
etc. Tem-se aplicado este princípio ao tratamento do lúpus (úlcera 
avermelhada) do cancro— helioterapia —, etc, Tem-se preconi¬ 
zado 0 tratamento, contra a tuberculose, pelas radiações solares, 
nos países montanhosos. 

As substâncias fluorescentes como a quinina, eosina, acridina, 
etc. absorvem a energia luminosa e emquanto possuem esta ener¬ 
gia, elas destroem 0 protoplasma das células vivas, as toxinas e as 
enzimas. Isto se explica, segundo certos autores, devido ao oxi¬ 
génio ionisado que actuaria nestes casos. STRAUB e VON 
TAPPEINER tem constatado que a quinina tem uma acção 
tóxica à luz, mas, não tem à obscuridade, sobre as sementes em 
germinação, sobre os ovos das rãs, sobre as fermentações, etc, 

Por outro lado, MACHT tem mostrado que a quinina é mais 
tóxica para as rãs expostas à luz, que aquelas que estavam conser¬ 
vadas na obscuridade. 

A luz desempenha um papel importante nas acções das solu¬ 
ções de sulfatos de quinina e de quinídina, nos ratos. Viu-se, 
experimentalmente, que a injecção destas drogas ocasiona rapida¬ 
mente e em doses mais fracas, depressões e sinais tóxicos quando 
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os animais (ratos) estejam expostos à luz ou às radiações ultravio¬ 
letas das lâmpadas de quartzo, do que quando estão na obscuri¬ 
dade. Por si só a luz ou estas radiações ultravioletas não têm 
acção ou exercem efeitos favoráveis nos ratos, pois se supõe 
haver uma activação pelas radiações tendo penetrado até ao san- 
gue. 

Se se mergulha a pele com uma solução de eosina compreen¬ 
dida entre i por iooo e 5 por ioo, depois que se expõe a pele às 
radiações solares, vê-se aumentar a acção dos raios ultravioletas, 

Prova-se a acção da fluorescência tomando um coração de rã 
isolado e alimentado por meio do líquido de RINGER. E' de¬ 
pressa paralisado pelos raios fluorescentes, Se se sensibiliza as 
ratas brancas com uma substância fluorescente, depois que se 
expõe à luz, elas morrem muito depressa com edema cutâneo e 
coma. 

Fazendo absorver pelas substâncias fluorescentes as radiações 
amarelas ou vermelhas sem acção química própria, confere pro¬ 
priedades farmacológicas especiais a certas soluções fluorescentes. 
As radiações amarelas e vermelhas penetram mais facilmente nos 
tecidos vegetais e animais que as radiações azuis e violetas. Tam¬ 
bém tem-se aconselhado impregnar os tecidos cora substâncias" 
fluorescentes amarelas e vermelhas para se conseguir efeitos pro^ 
fundos. Estas substâncias como a fluoresceína, uranina, eosina, 
eritrosina, etc,, dadas por via gástrica não são nocivas para 0 
homem, 

_ Com estas experiências conseguiu-se sintetizar a Vitamina D, 
anti-raquítica, pela irradiação do ergosterol, pois que viram que as 
radiações ultravioletas intervinham indirectamente na acção desta 
Vitamina D. Submetendo, durante certo tempo, 0 ergosterol à 
acção dos raios ultravioletas, transforma-se numa substância dota¬ 
da de propriedades anti-raquíticas, parecidas mais ou menos com 
as da Vitamina D. Se esta irradiação do ergosterol fôr muito pro 
longada, perdem-se as propriedades anti-raquíticas. A acção favo¬ 
rável da luz solar no raquitismo é provavelmente devido à forma¬ 
ção no próprio organismo humano de produtos anti-raquíticos 
devido aos elementos já existentes em certos tecidos ou órgãos, ou 
ingeridos com a alimentação. 
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Antagonismo e Antidotismo 

Já dissemos que substâncias diferentes, quando associadas, 
são capazes de determinar efeitos adjuvantes. 

Acontece também 0 fenómeno inverso: diferentes substân¬ 
cias associadas têm efeitos contrários, discordantes — são subs¬ 
tâncias antagónicas e antídotas. 

Alguns autores confundem 0 antagonismo e 0 antidotismo ; 
no entanto, há diferenças entre estes dois fenómenos. 

Nós já sabemos que se pode obter a tolerância no organismo 
em relação a um certo medicamento, graças a um outro composto 
químico que circula no sangue eactua duma forma mais ou menos 
contrária a aquele. 

Este método de protecção do organismo consiste em utilizar 
substâncias que actuem em contrário em relação ao medicamento 
considerado. 

No antagonismo , há duas forças de acções contrárias que se 
neutralizam, isto é, 0 antagonismo actua sobre certos órgãos ou 
aparelhos em sentido oposto do medicamento administrado, com¬ 
batendo assim os efeitos dum medicamento por uma acção in¬ 
versa. 

No antidotismo, há uma neutralização duma substância por 
uma outra, originando-se dessa neutralização uma nova substância 
inerte sob 0 ponto de vista fisiológico. O antidotismo evita assim 
a eclosão de fenómenos farmacodinâmicos não desejados ou tóxi¬ 
cos, atacando 0 medicamento administrado e impedindo a chega¬ 
da de compostos nocivos no lugar da acção electiva. 

Isto nos leva a dizer, que 0 antidotismo encara as substâncias 
introduzidas no organismo e 0 antagonismo os seus efeitos, 

E' um exemplo de antagonismo, 0 que se passa no tratamen¬ 
to dos intoxicados pelo óxido de carbono (CO) ou anidrido. car¬ 
bónico (CO 2 ), feito pelo oxigénio; 0 anidrido carbónico origina 
a dispneia, devido a uma excitação dos centros respiratórios; 0 
oxigénio actua em sentido inverso, favorecendo a respiração e 
consequentemente diminuindo a dispneia. 

São exemplos de antidotismo: 

1— as medicações alcalinas, na hipercloridria. 
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2. ° — a acção das albuminas administradas por via digestiva, 
nos envenenamentos por metais pesados, 

3. ® — 0 tanino como contra-veneno dos alcalóides. 

4. 0 — a essência de terebentina como contra-veneno do 
fósforo. 

x ) — Antagonismo — Já vimos em que consiste 0 anta¬ 
gonismo e vamos ver que existem diversas espécies de antagonismo. 
As principais espécies de antagonismo são: antagonismo verda¬ 
deiro, que pode subdividir-se em antagonismo simples e antago¬ 
nismo recíproco e 0 antagonismo falso ou aparente. Podemos 
ainda distinguir antagonismo completo e antagonismo parcial 

a) — Antagonismo verdadeiro — é aquele que é determinado 
por duas substâncias, cujos efeitos fisiológicos opostos são produ¬ 
zidos sobre 0 mesmo elemento anatómico. Este antagonismo 
ainda pode produzir-se num sentido apenas, ou em dois sentidosr 
umas vezes há uma substância “A ” que determina certo fenó¬ 
meno fisiológico, 0 qual pode ser neutralizado por uma substância 
“ B ”, mas esta não goza da mesma propriedade em relação a “ A". 
Este antagonismo chama-se verdadeiro-simples ; outras vezes, é 
também a substância “ A ” neutraüzante do efeito provocado pela 
substância “ B ”, este antagonismo toma 0 nome de verdadeiro- 
- recíproco .' 

Vamos citar exemplos destes dois antagonismos, verdadeiro 
simples e verdadeiro recíproco: 

i*° -'A estricnina, em certas doses, produz fenómenos con- 
vulsivantes, que resultam duma hiper-excitabiiidade das células 
cinzentas da medula. Os hipno-anestésicos, de acção depressora 
sobre 0 mesmo centro nervoso, têm uma acção calmante; de tal 
modo que se chegou a neutralizar os efeitos produzidos pela estric¬ 
nina, com a administração do hidrato de cloral. 

2.° — A atropina produz a dilatação da pupila, a aceleração 
do coração e uma diminuição das secreções salivares; a pilocar- 
pina opera, sobre os mesmos órgãos, efeitos opostos. 

b) — Antagonismo falso — O antagonismo falso ou aparente 
é 0 que é determinado por duas substâncias cujos efeitos contrá¬ 
rios são provocados em elementos anatómicos diferentes. O 
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exemplo típico deste antagonismo aparente ou falso é 0 que se 
passa com a estricnina e 0 curare. Este é um paralisante, mas não 
exerce a sua acção sobre a camada cinzenta da medula; ele para¬ 
lisa as extremidades dos nervos motores, como se estivesse sec¬ 
cionado 0 nervo junto do músculo, evitando assim a acção convul- 
sivante da estricnina. 

c ] — Antagonismo completo — é aquele que se opõe duma 
forma própria e ideal todos os efeitos dos dois medicamentos no 
organismo. 

d ) —Antagonismo parcial — consiste numa oposição entre 
alguns dos efeitos farmacodinâmicos das duas substâncias consi¬ 
deradas. 

I) — Depois de definir as principais espécies de antagonis¬ 
mos vamos estudar todas as espécies destes antagonismos ocasio¬ 
nados vulgarmente com as substâncias de uso cotidiano: 

i,o ^ iões —A. acção tóxica para os animais inferiores de 
ligeiros traços de cobre existente na água destilada é impedida 
pelas pequenas quantidades de cloreto de sódio. 

0 antagonismo e a troca de iões desempenha um papel 
importante nos líquidos destinados a conservar a actividade dos 
órgãos isolados. Estes (RINGER, LOCKE, TYRODE, etc.) 
variam segundo os órgãos e as espécies, Para que as células pos¬ 
sam exercer suas actividades fisiológicas, uma certa oscilação, 
uma certa proporcionalidade deve existir entre oCa&oMg,oK 
e 0 Na, 0 Ca e 0 K. Isto também se verifica na botânica ou no 
reino vegetal com as radículas de Cucurbita pepo L. e as células 
de Spirogyra, segundo as experiências de SUZCS. 

Um exemplo de antagonismo entre 0 cálcio e 0 magnésio: 
uma injecção por via endovenosa de alguns centímetros cúbicos 
de uma solução a 6 % de sulfato de magnésio, produz imediatamente 
uma narcose num coelho; injectando em seguida alguns centíme¬ 
tros cúbicos duma solução a 10^ de cloreto de cálcio numa veia 
da orelha, ele desperta ao fim de alguns segundos. 

Isto prova que 0 cálcio impede a acção narcótica do ião Mg 
sobre 0 sistema nervoso central mas sem acção paralisante dos 
sais de magnésio sobre os nervos periféricos e os músculos; não 
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há antagonismo entre os iões Ca e os iões Mg sobre o coração e 
sobre os intestinos. 

A injecção intravenosa de sulfato de magnésio tende a fazer 
desaparecer as convulsões no tétano, mas se a dose deste sal é 
muito grande, pode provocar distúrbios na respiração e impedir 
assim os seus efeitos anti-convulsivantes; uma injecção intraveno¬ 
sa detcloreto de cálcio trás quase imediatamente ao funcionamen¬ 
to normal o centro respiratório. 

Os iões Ca e K são antagonistas para o desenvolvimento dos 
ovos, para a contracção de músculos estriados f do coração nos 
mamíferos e para a contracção do útero nos animais de laboratório 
( cobaia e rata). Diversas experiências levadas a efeito por JAC» 
QUES LOEB tem demonstrado que os ovos dos peixes Fundu. 
lus heteroclitus, que habitam nas águas doces, se desenvolvem 
melhor tanto na água domar como na água destilada, mas não 
numa solução de cloreto de sódio com a mesma pressão osmótica 
que a da água do mar. Isto prova que os iões K e os iões Na 
intoxicam estes ovos. Mas uma mistura de um ião K e de 17 
iões de Na é desprovida de toxicidade. Pode-se ainda obter um 
meio próprio para 0 desenvolvimento dos ovos de Fundulus subs- 
tituindo uma parte de iões Na pelos iões K e de iões Ca. A pre¬ 
sença duma grande quantidade de iões K ou de iões Ca torna 
tóxica a solução salina. Interessa, portanto, preparar um meio 
em que os iões isT e os iões Ca sejam em quantidades tais que 
neutralizem de algum modo os efeitos nocivos dos iões Na. Por 
outro lado, os iões Ca tornara-se tóxicos se a sua acção não é exac- 
tamcnte equilibrada pelos efeitos antagónicos dos iões Na e de 
iões K. Um excesso de iões K também torna nocivo 0 meio se 
não se encontra era presença duma quantidade apropriada de 
iões Na. 

O ião tfactua directamente sobre os músculos e produz con- 
tracções uterinas em todos os mamíferos; tem acção antagónica a 
todas as drogas (adrenalina, histamina, tíramina, etc.) que impe¬ 
dem as contracções do úterò. 

Os iões Ca actuam sobre as terminações nervosas e promo¬ 
vem a contracção do utero nos coelhos e nos gatos. 

Os iões K têm acção antagónica em relação aos iões Ba e a 
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veratrina que contraem os músculos gémeos da perna; os iões K 
impedem os efeitos tanto de iões Ba que tendem a excitar a con- 
tracção muscular, como a veratrina que alonga esta contracção, 
conferindo-lhe um caracter particular. 

Os iões Ca impedem a acção de adrenalina (relaxamento) 
sobre 0 útero, bem assim, a de ergotino (contracção) e a de his¬ 
tamina. 

Os iões Ca, K e Mg impedem a acção de veratrina sobre a 
contracção dos músculos estriados. Os iões K opõem-se aos efei¬ 
tos de veratrina tanto no intestino, como no útero das cobaias ou 
de coelhos. 

2.°) — Atropina e excitantes do parasimpático — A atropina 
paralisa as terminações do pneumogástrico, emquanto que a pilo- 
carpína, ezerina, muscarina e a acetilcolina as excitam. 

Examinando cada um destes antagonismos de atropina com 
cada uma destas substâncias, veremos 0 seguinte: 

A atropina impede ou retarda a secreção das glândulas sub- 
-maxilares, paralisando as terminações das fibras nervosas excito- 
'secretoras da corda do tímpano. A pilocarpina faz aparecer ou 
acelera esta mesma secreção actuando sobre os mesmos elementos 
mas em sentido contrário. As experiências de CUSHNY demons¬ 
traram' que meio miligrama de atropina impede a acção de cinco 
miligramas de pilocarpina ; um miligrama de atropina, 10 mili¬ 
gramas de pilocarpina; provou-se assim que a dose de atropina 
a utilizar era de um décimo da dose de pilocarpina. Mas notou- 
-se que, usando alguns miligramas de atropina, por via sub-cutâ- 
nea, e depois administrando pela mesma via décuplo desta dose 
de pilocarpina não se tem obtido resultado ou aumento da secre¬ 
ção salivar, pois, para aparecer os efeitos antagónicos de pilocar¬ 
pina tem de se injectar na artéria que alimenta a própria glândula 
sub-maxilar ou mesmo no tecido glandular quantidades maiores 
de pilocarpina excedendo dez vezes a dose de atropina adminis¬ 
trada anteriormente. Isto vém confirmar a lei geral de ROSS- 
BACH; se duas substâncias, uma paralisante e outra excitante, 
actuam em sentidos opostos uma a outra em mesmos elementos 
celulares de um determinado órgão, a substância paralisante 
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domina em actividade a substância excitante. Em outras pala¬ 
vras, a impregnação do elemento anatómico pelos agentes parali- 
santes parece ser em tudo mais profunda que a dos agentes 
excitantes. 

A atropina e a pilocarpina também exercem acção antagónica 
sobre o coração dos mamíferos. A pilocarpina tende, como 
todos os excitantes do parasimpático, a retardar o coração e pára 
este órgão em diástole; a atropina, paralisando a mesma porção 
do sistema nervoso, faz reaparecer os movimentos do coração, 
retardados ou parados pela acção de pilocarpina. 

A pilocarpina provoca a miose pela excitação das termina¬ 
ções do nervo oculo-motor comum no músculo circular da iris. 
A atropina produz, ao contrário, a midríase pela paralisia destas 
mesmas terminações nervosas. 

Do mesmo modo, estes dois alcalóides exercem efeitos con¬ 
trários sobre o tono e os movimentos automáticos das ansas 
intestinais; a pilocarpina aumenta os movimentos do intestino e 
o tono, e a atropina diminui. 

A atropina e a ezerina ou fisostigmina apresenta nos mamí¬ 
feros um antagonismo idêntico ao da atropina e pilocarpina, tanto 
para a secreção salivar, como para o diâmetro da pupila. 

3, 0 ) — Atropina e morfina — Uh prática um dos antagonis¬ 
mos mais importantes é o de atropina e de morfina sobre o cen¬ 
tro respiratório, em que o primeiro alcalóide exerce uma acção 
excitante, e o segundo uma acção depressora. Por esta razão, 
umas vezes, se associa um pouco de atropina à morfina para ser 
injectada por via hipodérmica e, outras vezes, emprega-se a atro¬ 
pina nos tratamentos de intoxicação pela morfina. 

4 *°) — Morfina e narcoiina — STRAUB verificou que a 
injecção previa duma dose de cloridrato de narcotina, por si só 
sem acção narcótica, impede a acção excitante duma injecção 
sub-cutânea de cloridrato de morfina e permite assim por em 
evidência as propriedades narcóticas deste último alcalóide. 

A narcotina impede a morfina de entravar a actividade do 
centro respiratório j os outros alcalóides de ópio (codeina, papa- 
verina e a narcema ) não diminuem de modo al^um o perigo da 
acção de morfina sobre o centro respiratório. 
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5. 0 ) — Curara e nicotina — Em fracas concentrações, a nico¬ 
tina (i para 10.000 ou 1 para 100.000) produz uma contractura 
pela acção sobre a substância mioneural receptiva. Em fortes 
concentrações, a nicotina (1 para 100) exerce sua acção sobre ô 
músculo, vindo então a rigidez cadavérica. 

À curara não actua como antagónica relativamente a fracas 
concentrações de nicotina, mas, pode impedir completamente a 
acção de nicotina numa concentração mais elevada 1 a 5 por 1.000 
e incompletamente numa concentração de 1 por cento de nico¬ 
tina. 

6°) — Curara e adrenalina — Há um antagonismo parcial 
simples entre a curara e a adrenalina sobre os vasos dum mem¬ 
bro isolado duma cobaia. A curara traz uma vaso-constrição 
rápida a que segue uma vaso-dilatação. Neste estado dá-se 
doses quatro vezes mais elevadas à normal de adrenalina para se 
obter a vaso-constrição. 

7. 0 ) — Curara e ezerina — Pelas experiências levadas a efei¬ 
to por POHL nos cães e cobaias, verificou-se que havia um nítido 
antagonismo entre a curara e a ezerina ou fisostigmina. Este 
último alcalóide faz reaparecer a respiração num animal sob a 
acção de curara e, assim, permite manterem vidão animal sem 
recorrer à respiração artificial. O antagonismo entre a curara e a 
ezerina existe também para os músculos estriados dos pássaros, 
gatos e coelhos, pelas terminações cardíacas do pneumogástrico. 

À paralisia do pneumogástrico produzida pela nicotina no 
coração dos mamíferos é evitada pela ezerina e principalmente 
pela muscarina. 

Por outro lado, há um antagonismo recíproco na sua acção 
sobre as fibras musculares lisas do intestino do gato ou dos coe¬ 
lhos entre a ezerina e a curara 011 nicotina, conina, esparteína ou 
gelseminina, 

Estas diversas substâncias administradas em primeiro lugar 
impedem a acção de ezerina sobre 0 tono. Dadas após a fisos¬ 
tigmina ou ezerina, elas trazem um rápidobelaxamento do tono 
aumentado e fazem reaparecer com a intensidade habitual dos 
movimentos pendulares mais ou menos abolidos pela ezerina. 
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A esparteína torna os músculos lisos completamente inexcitáveis 
pela fisostigmina. 

8;°) - Nicotina e excitantes do parasimpático — A nicotina 
impede os efeitos inibidores de acetilocolina sobre 0 coração da 
rã e os efeitos excitantes desta última substância sobre 0 útero do 
coelho, A nicotina diminui os efeitos excitantes de acetilcolina 
*e de pilocarpina sobre 0 intestino do coelho. 

9. 0 ) — Álcoois halo penados e excitantes do para-simpático 
Os álcoois tricloroisobutílico e tricloroisopropílico em altas doses 
diminuem a excitabilidade do sistema nervoso para-simpático e 
sem modificar por si só a actividade do intestino dos mamíferos,* 
impedem mesmo completamente a acção motora de acetilcolina e 
de pilocarpina sobre este orgão. 

iQ.°)~~Azut de metileno e excitantes par a-simpáticos — O 
azul de metileno exerce uma acção antagónica em relação a exci¬ 
tantes para-simpáticos tais como, muscarina, acetilcolina e a are- 
colina que produz 0 retardamento ou paragem em diástole do 
coraçao pela excitação das terminações do pneumogástrico. Esta 
acção antagonista do azul de metileno é muito mais fraca que a 
de atropina. O antagonismo entre 0 azul de metileno e os exci- 
tantes para-simpáticos é de natureza recíproca até um certo ponto, 

11,0 ) Azul de metileno e deprimentes do sistema nervoso — 
£ injecçâo sub-cutânea de morfina administrada num cão antes 
da injecçâo intravenosa de azul de metileno impede a aparição de 
niperterraia devido a esta última substância. Quando se admi. 
nistra em primeiro lugar azul de metileno e depois a morfina, es¬ 
ta nao impede 0 aumento gradual da temperatura. A injecçâo 
intravenosa de hidrato de cloral administrada depois da de azul 
de metileno^opõem-se dentro de certas medidas ao abaixamento 
da eliminação de,anidrido carbónico pelas vias respiratórias pro¬ 
vocada pela morfina e pelo hidrato de cloral. A inalação duma 
mistura de álcool, clorofórmio e de éter, retarda a progressão da 
hipertermia produzida pelo azul de metileno. 

12) — Excitantes e deprimentes do sistema nervoso central — 

A estricnina, a cafeína, a cânfora podem fazer desaparecer a acção 
do clorofórmio, do éter, do hidrato de cloral sobre 0 sistema ner- 
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voso central. Viu-se, experimentalmente, num gato decapitado 
que a reflexa homolateral de flexão, é diminuída de intensidade 
pelo clorofórmio. A cafeína em injecçâo intravenosa aumenta a 
j intensidade durante algum tempo e acaba por desaparecer pelo 

clorofórmio se não se administrar cafeína. 

No antagonismo entre a estricnina e 0 hidrato de cloral ou 0 
clorofórmio, é muito mais fácil eliminar os efeitos de estricnina 
pelo anestésico que os efeitos deste último pela estricnina. 

13, 0 ) — Excitantes e deprimentes respiratórios — A injecçâo 
intravenosa de coramina ou de cardiazol ou ainda, de hexetona e 
de lobelina aumentam consideravelmente a frequência e sobre¬ 
tudo a amplitude respiratória de movimentos respiratórios e exer¬ 
cem assim efeitos antagónicos de morfina e de hipnóticos da sé¬ 
rie barbitúrica. Usa-se com vantagem coramina no tratamento 
das intoxicações por estes depressores do centro respiratório. 

íq. 0 ) — Cocaína e tiramina , cocaína e efedrina — Temos já 
visto que a cocaína reforça a acção vaso-constrictiva de adrena- 
; fina. Ao contrário, uma injecçâo sub-cutânea ou intramuscular 

I duma dose relativamente elevada de cocaína tende a impedir 0 

aumento da pressão arterial provocado pela efedrina ou pela tira¬ 
mina. nos gatos, cães e coelhos. Este antagonismo é sobretudo 
devido à depressão dos músculos lisos dos vasos sanguíneos e 
também em menor grau do coração ocasionada pela cocaína, 
f Isto não se dá nos músculos lisos do intestino do coelho, da bexi- 

| ga do gato, dos uretéres do cão e do útero da cobaia grávida exci- 

j tados pela acção da tiramina. A procaína e outros anestésicos 

: locais não se opõem em nada à acção vaso-constritiva da tiramina 

1 e à sua consequente elevação de temperatura. 

!: As diferenças entre os efeitos da pressão arterial provocada 

[' pela adrenalina e a provocada pela efedrina e tiramina, após a 

! injecçâo de cocaína, tende a provar que a hipertensão nos dois 

casos não tem a mesma causa *. no primeiro caso de adrenalina, 
ela é devida ao estímulo das terminações orto-simpátícas pela 
adrenalina, e, no segundo caso devido a excitação das fibras mus¬ 
culares lisas pela efedrina ou pela tiramina. 

' , ) — Digitoxosido e muscurina , digitoxosido e quinina — 
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na favorece a reanimação pela adrenalina do coração deprimido 
sob a influência do clorofórmio. 

Os alcalóides de quina ( quinina, quinidina e a chinchonina) 
impedem a acção vaso-constritiva de adrenalina. 

19. 0 ) — Adrenalina e cafeína HENRI FREDER 1 CQ veri¬ 
ficou experimentalmente que a cafeina actuando sobre os seg¬ 
mentos isolados do intestino do coelho, faz reaparecer as contrac- 
ções espontâneas e 0 tono que a adrenalina tinha diminuído ou 
eliminado. Esta substância reduz, ao contrário, 0 aumento do 
tono obtido pela acção prévia cie cafeína. Assim, a cafeina actua 
como antagonista da acção simpatiomimética de adrenalina; 0 
mesmo se dá com a teobromina e as outras dimetilxantinas. 

Duma maneira geral, a cafeína, a teocína e os outros deriva¬ 
dos púricos paralisantes do sistema ortosimpático evitam a glico- 
súria, as reacções vaso-constritivas e vaso-dilatadoras e os outros 
efeitos de adrenalina devido à excitação das terminações nervosas 
ortosimpáticas. 

20. °) — Adrenalina e atropina — Nos cães e gatos a atropi¬ 
na impede 0 aumento da pressão carotídea, a constrição dos 
vasos renais e a contracção do útero provocados pela, adrenalina. 

A histamina e as fortes doses de atropina tendem a aumen¬ 
tar 0 tono dos músculos lisos, emquanto que a adrenalina tende 
a diminuir. 

21. °) — Adrenalina e insulina — A adrenalina e a insulina 
tem efeitos antagónicos sobre a glicémia, que é aumentada pela 
primeira e diminuída pela segunda. Quando, após uma injecção 
de insulina, aparecem fenómenos acentuados de bipoglicémia 
muito perigosa para a vida, 0 organismo reage, por um lado, pela 
descarga de adrenalina no sangue das cápsulas supra-renais, e, por 
outro lado, pela moderada secreção de insulina. Pouco depois 
de uma injecção de um miligrama de adrenalina na veia femqral 
dum cao com cerca de 15 a 20 quilogramas de peso, nota-se uma 
certa acentuação compensadora de insulina no pâncreas, tendendo 
a baixar a glicémia para trazer ao seu valor normal; ao mesmo 
tempo diminui a secreção de adrenalina. 0 antagonismo entre 
a adrenalina e a insulina intervém pois para assegurar 0 estado 
normal da cifra quase constante da glicose no sangue. Este anta- 
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gonismo entra imediatamente em jogo desde que um excesso 
notável de adrenalina ou de insulina é introduzido no organismo 
e contribui assim para combater os perigos apresentados por uma 
tal medida terapêutica, 

Uma injecção sub-cutânea ou intravenosa de grandes doses 
de glicocola ou de ácido glutâmico, impede a acção hipoglice- 
miante de insulina e »pode mesmo provocar nestas condições a 
hiperglicémia. Estas doses elevadas de glicocola e de ácido glutâ¬ 
mico não existe nos animais que não tenham cápsulas supra-renais 
(descapsulados). E’, pois, devido a uma descarga de adrenali¬ 
na no sangue, que esta apresenta um caso particular de antago¬ 
nismo entre a adrenalina e a insulina. 

22.° )—Extracto posíhipofisário e insulina—O extracto post- 
hipofisário entrava ou faz desaparecer a acção hipoglicemiante da 
insulina. O antagonismo entre o extracto post- hipofisário e insu¬ 
lina não se manifesta somente para a glicémia. O extracto post- 
hipofisário aumenta a eliminação de anidrido carbónico, dimi¬ 
nuído, ao contrário, pela insulina. 

Segundo CASCO A DE ANCIÃES uma injecção de insulina 
antes de uma refeição de prova aumenta muitas vezes a cifra de 
ácido clorídrico do suco gástrico, emquanto que o extracto post- 
hipofisário tende a diminuir. 

$ 

# * 

II (—Depois de termos estudado diversas espécies de anta¬ 
gonismos entre duas substâncias medicamentosas, vamos consi¬ 
derar o antagonismo entre um medicamento e um constituinte 
do organismo. 

Os efeitos farmacológicos particulares de certas substâncias 
medicamentosas ou de medicamentos são, por vezes, entravados 
por uma substância existente normalmente no seu lugar de acção 
electiva. Talé o caso de atropina que excita os movimentos 
do intestino isolado quando este é pobre em colina e paralisa 
quando ele a tem normalmente, que por sua vez é excitante do 
tono e dos movimentos peristálticos. A acção própria de doses 
moderadas de atropina consiste em estimular o plexo de Auer- 
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bach, e, e necessário chegar a doses elevadas deste alcalóide para 
paralisar este plexo. Nestas condições habituais, a atropina, em 
doses que excitem a mobilidade intestinal, forma com a colina um 
complexo, que deprime o tono e os movimentos peristálticos. 

Todos os fenómenos de antagonismo já relatados não devem 
ser exactos nem serem interpretados desta maneira. Desta forma 
se consegue diegar a uma conclusão paradoxal de as substâncias 
actuarem ao princípio num mesmo sentido e depois dar lugar 
a ffeitos opostos. Temos assim o chamado antagonismo apã~ 
róntd' Eis um exemplo desta espécie de antagonismo aparente: 
administremos separadamente a nicotina ou a muscarina a uma 
rã cujo coração está posto à vista no lugar. Estes dois alcalóides 
ocasionam a paragem do coração em diástole e este orgão torna a 
bater-se se vasa por cima dele um soluto de atropina. Quando 
se lhe administra a nicotina a paragem do coração em diástole 
não persiste senão durante algum tempo e as pulsações retomam 
duma maneira absolutamente normal. Não é sempre assim, pois 
que não se chega mais a parar pela excitação do pneumogástrico. 
Mas esta paragem produz-se instantaneamente se se excita o seio 
auriculo-ventricular ou se se recorre ao uso de muscarina. Pa¬ 
rece, pois, que esta restabelece a função do coração paralisado 
pela nicotina, que ela seja sua antagonista. 

Quanto à paragem em diástole provocada pela muscarina, 
ela persiste e a nicotina não consegue restabelecer o coração 
parado sob a influência da muscarina, mas sim, a atropina. A 
explicação provável destes fenómenos é a seguinte: a nicotina 
excita, depois paralisa as terminações nervosas do para-simpático 
no coração, emquanto que a muscarina excita dura maneira per¬ 
manente o centro do pneumogástrico. 

Isto demonstra que nem sempre se pode admitir efeitos anta¬ 
gónicos de duas substâncias, senão com a maior prudência e 
assim se justifica grande número de observações contraditórias 
publicadas a este respeito. 

Tem uma importância grande as doses dos medicamentos 
sobre os efeitos da sua associação, pois, não se. pode perder e 
vista que as respectivas quantidades de dois medicamentos admi- 
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nistrados ao mesmo tempo podem modificar dentro de maiores 
limites as suas propriedades farmacodinâmicas. 

Assim se explica a influência do álcool tricloroisobutílico ou 
ou clorobutanol ou cloretona na excitação do intestino isolado 
dos mamíferos pela pilocarpina. Como já temos visto, fracas do¬ 
ses de clorobutanol aumentam a acção estimulante de pilocarpina, 
por conseguinte a adição de efeitos próprios de cada medicamen¬ 
to, pode-se mesmo dizer que é o, seu reforço. Pelo contrário, em 
grandes doses, o clorobutanol, sem alterar os movimentos auto¬ 
máticos do intestino, para a excitação da motricidade intestinal 
pela pilocarpina e assim intervém como um verdadeiro antago¬ 
nista deste alcalóide. 

PILCHER tem estudado com detalhe a influência das doses 
na acção combinada de cafeína e do álcool, nos gatos. | 

a) A narcose produzida pelo álcool é diminuída pelo empre- 1 

go simultâneo de pequenas quantidades de cafeína e de pequenas j 

quantidades de álcool (antagonismo por adição algébrica dos efei¬ 
tos próprios a cada medicamento). Ela ao contrário é aumenta- l 

da quando se emprega doses moderadas de álcool e grandes doses I' 

de cafeína, ou doses elevadas de álcool e de cafeina em todas as 

doses (sinergia por consequência duma mudança de acção de 

cafeina). | 

b) A frequência das pulsações cardíacas sofre uma acelera- I 

ção mais acentuada quando do emprego de pequenas doses de 

álcool e de cafeina que o resultado previsto depois do emprego 
de cada um destes medicamentos (sinergia medicamentosa) 

As doses moderadas de álcool diminuem o aumento de frequên¬ 
cia das contracções cardíacas, provocada pelas doses médias de 
cafeina (antagonismo por consequência da modificação da acção 
dum ou dos dois medicamentos). O emprego simultâneo de 
grandes doses de álcool e de doses médias ou grandes de cafeí- t 

na tende a produzir irregularidade cardíaca (antagonismo por j 

consequência duma mudança de dois medicamentos). j 

c) As misturas de álcool e de cafeína aceleram a respiração ■ 

quando se emprega, quer em doses médias de cada um destes | 

medicamentos, quer em dose forte de um e dose fraca do outro ! 
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(sinergia medicamentosa). Ao contrário, elevadas doses de ca¬ 
feína diminuem a acção aceleradora de grandes doses de álcool 
sobre a respiração (antagonismo por consequência da modificação 
da acção dum ou dos dois medicamentos), 

d) As doses fracas ou moderadas de cafeína não impedem a 
queda da temperatura proveniente das doses fracas ou moderadas 
de álcool; grandes doses de cafeína impedem, contràriamente, a 
acção das doses fracas ou moderadas de álcool sobre a tempera¬ 
tura (antagonismo das acções de cafeína e do álcool). A cafeína 
era todas as doses aumenta a queda da temperatura provocada pe¬ 
las doses elevadas de álcool (sinergia medicamentosa por conse¬ 
quência duma mudança da acção de cafeína). 

e) O álcool aumenta a toxicidade da cafeína e especialmente 
a sua acção nociva sobre o coração emquanto que a cafeína não 
aumenta a toxicidade do álcool. 

Resumindo, a associação de fracas doses de álcool e de cafeí¬ 
na tem, em regra, por consequência a adição dos efeitos próprios 
a cada medicamento. Quando se associa doses elevadas de álcool 
e de cafeína, os efeitos próprios do medicamento estimulante 
tendem a ser substituídos pela acção oposta ou contrária, de tal 
modo que resulta uma maior depressão que quando da admi¬ 
nistração do medicamento depressivo só. 

Se os resultados obtidos por PILCHER nos gatos se veri¬ 
ficam no homem, poder-se-á tirar as seguintes conclusões: 

1. °) A cafeína aumenta os efeitos nocivos nas doses mortais 
do álcool. 

2. °) As doses moderadas de cafeína podem impedir o enve¬ 
nenamento produzido pelas doses médias, mas nunca mortais, do 
.álcool, isto é, diminuir a nàrcose e acelerar o regresso ao estado 
normal ; doses elevadas de cafeína são, ao contrário, perigosas 
neste caso, 

3. 0 ) O álcool diminui os efeitos perigosos de fracas doses de 
cafeína, mas aumenta a nocividade de grandes quantidades deste 
derivado púrico. 

2)_Antidotismo—Denominam-se antídotos os meios 

■que impedem os sintomas de envenenamentos, produzidos pelos 

18 
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toxicos. Esta neutralização de venenos é alcançada por diversos 
meios; físico, químico e fisiologico. Assim, poderemos dividir 
os antídotos em antídotos físicos ou mecânicos, antídotos quími - 
cos e antídotos fisiológicos, 

Vamos estudar separadamente cada uma destas espécies de 
antídotos. 

a ) —Antídotos físicos ou mecânicos— Uns, são utilizados 
correntemente, nas diferentes formas farmacêuticas, e, outros* 
constituem os socorros urgentes de muitos envenenamentos. 

t.°) A água simples, albumina ou um gliceróleo, adminis*- 
trado com o fim de promover a diluição dos ácidos ou dos álcalis, 
pertencem a este grupo de antídotos, porque a diluição diminui a 
acção nociva de certos medicamentos, quer essa acção seja local 
ou geral. 

2. ) Os óleos e certos compostos mucilaginosos podem tam¬ 
bém ser considerados como antídotos físicos ou mecânicos, pois 
que, eles podem não só diluir certos princípios tóxicos introdu¬ 
zidos nas primeiras vias, mas, também retardar a sua absorção, is¬ 
to é, efectuando uma verdadeira barragem às mucosas e impedin¬ 
do assim acções locais irritantes (pelo contacto), ou fenómenos 
gerais (pela absorção ). 

3 *°) Os envolvimentos com óleos, mucilagens, etc, usados 
nas pílulas, nas capsulas, etc., impedem o contacto directo do 
medicamento com a mucosa do tubo digestivo, evitando assim 
fenómenos locais. 

4°) Os corpos gordos diminuem em grande escala a absor¬ 
ção, de compostos arseniacais pelas mucosas do tubo digestivo. 

5*°) Lavagens do estômago e intestinos, impedem, por 
exemplo, o envenenamento pela morfina. 

6.°) Os purgantes, vomitivos e clistéres são meios físicos ou 
mecânicos, muitas vezes, empregados para combater as intoxi¬ 
cações. 

b) — Antídotos químicos — são verdadeiros contravenenos, 
que reagindo com a substância tóxica dão lugar a formação de 
compostos inertes, sob o ponto de vista fisiológico. 

Os compostos tóxicos são por vezes já destruídos por reac- 
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ções químicas nas primeiras vias antes de terem penetrado no 
sangue ou terem podido desenvolver toda a sua acção no lugar 
da sua aplicação. 

No estômago, por exemplo, os ácidos diluidos podem neu¬ 
tralizar os álcalis e inversamente. A albumina do ovo líquida 
combate a intoxicação pelos sais de metais pesados, porque a 
ovoalbumina forma com êles combinações insolúveis e protege 
assim os tecidos contra a sua acção tóxica. O tanino precipita os 
alcalóides. A essência de terebintina forma com o fósforo uma 
combinação muito pouco solúvel. 

Tem-se preconizado o uso de permanganato de potássio como 
antídoto da morfina, a mistura ferro-magnesiana (peróxido de ferro 
e magnésio) como antídoto de ácido arsenioso, que transforma o 
arsénio em arsenito de ferro e arsenito de magnésio que se precipi¬ 
tam, mas, estes sais, embora com relativa dificuldade, podem-se 
dissolver nos sucos digestivos. 

Em todos estes casos, sofrem modificações químicas e so¬ 
bretudo combinações promovendo a formação de corpos insolúveis. 

Um exemplo típico ereal de antidotismo éo do hipossulfito 
de sódio em relação ao nítrilo malónico ou ácido cianacético 
estudado por J. F. HEYMANS. Qualquer que seja a quan¬ 
tidade de nitrilo injectado no animal, que ela não exceda dei 
vezes a dose mortal, consegue-se, com uma dose conveniente de 
hipossulfito de sódio, fazer desaparecer os fenómenos tóxicos res¬ 
piratórios, circulatórios e nervosos. 

Eis mais uns exemplos de antidotismo por combinação quí¬ 
mica : os sais de cálcio e os oxaiatos; o colesterol e diferentes 
princípios heraolíticos (saponinas, digitoxosido, veneno hemo» 
lisante do sapo, etc.). 

LAUDER BRUNTON e CASH tem demonstrado o anti¬ 
dotismo das soluções alcalinas fracas e de ácido láctico na com 
tracção muscular. O elemento muscular paralisado pelo ácida 
láctico encontra a sua actividade sob a influência dos álcalis. Aí 
é que se dá uma verdadeira neutralização. 

Quando o veneno se combina com o constituinte do pro¬ 
toplasma celular para dar origem a um composto dificilmente 
reversível ou mesmo completamente irreversível, a administração 
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dum contraveneno apropriado é sem efeito. Mas, nestes casos, 
muitas vezes, se consegue restituirão protoplasma intoxicado a 
sua actmdade normal, fornecendo-lhe 0 elemento químico que 
se combina com 0 veneno. Assim, se explica a acção do cálcio 
na intoxicação pelos oxalatos. 

, nm ^ 0 ! e "“°, se en t c °" tra “ Protoplasma sob a forma duma 
combinação Iábrl ou fàcilmente reversível, como 0 cloral e 0 
c oroformio basta fazer chegar às células atingidas uma substân- 
ia que tenha uma grande afinidade para este veneno afim de 
OOseguir tirar a célula e a desintoxicar. Baseando neste princípio, 
certos autores dizem que a injecção de uma emulsão de lecitina 
no sangue dimmut a intensidade de narcose cloroférmica. Ela 
actuaai como se fosse uns verdadeiros conflitos de afinidade 
c) - Antídotos fisiológicos - São substâncias inofensivas, ou 
pouco nocivas para 0 organismo humano capazes de fazer parar os 
sintomas de envenenamento, por uma acção fisiológica con- 
traiia à acçao toxica. Ou melhor ainda, todas as substâncias 
antitóxicas que se propuzeram fazer penetrar no meio interior de 
maneira a provocar, graças à sua administração, modificações 
funcionais capazes de combater os efeitos dos venenos primitivos 
ou pelo menos de os tornar menos perigosos. Assim, no envene¬ 
namento pela estricnina,.‘as, convulsões tetânicas põe a vida em 

perigo, devido a asfixia que: elas trazem. Estas convulsões não 
aparecem quando se administra a tempo curara por via sub¬ 
cutânea; eias cessam se se dá curara pouco depois dasuaapa- 
riçao. r 

A curara interrompe a ; comunicação entre os nervos que 
emanam do sistema nervoso central e os músculos. A excitação 
que solicita a producção de convulsões persiste, mas, graças a 
curara os músculos ficara sem a acção da medula'espinai A 
curara que paralisa as terminações nervosas motoras nos 
musculos e a estricnina que aumenta a excitabilidade das células 
ganglionares medulares da espinal medula, são, pois, antídotos 
fisiologicos e não antagónicos. Segundo certos autores, ela 
actua, neste caso, como um falso antagonismo ou antagonismo 
aparente. Mas, verdadeiramente êlenão passa de umantidotismo 
fisiológico, do que um antagonismo aparente ou falso. 
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Quando se quere combater o envenenamento pela estricnina 
como a administração de medicamentos de‘ acção antagónica, 
deverá empregar-se o hidrato de cloral, o hidrato de butilcloral, 
0 clorofórmio e outras substâncias análogas qüe diminuem a 
excitabilidade reflexa da espinal medula e que exercem por 
consequência sobre estes órgãos excitados pela estricnina uma 
acção diametralmente oposta. Estes anestésicos não têm os efei¬ 
tos curativos nítidos se a dose de estricnina absorvida é relativa¬ 
mente fraca e que o perigo reside na asfixia provocada pelas 
convulsões. Mas se a dose de estricnina ingerida é suficiente 
para impregnar forteraente os centros medulares e aí criar as alte¬ 
rações protoplásmicas profundas e irremediáveis, os anestésicos 
ficam sem eficácia porque as doses de anestésicos que se deveria 
inalar para impedir a acção convulsivante da estricnina seriam 
então enormes e consequentemente eles próprios nocivos na 
dose utilizada. ' 

Myito se tem discutido para saber se se devia considerar a 
antitoxina diftérica como um antídoto fisiológico ou como antído¬ 
to químico da toxina diftérica. No caso de soro anti-diftérico, é 
bem um antidotismo químico, mas ele se estabelece gradualmen¬ 
te. Cora efeito nos soros imunisantes, a antitoxina ou a antilisi- 
na (se ele se actua dum soro antilítico) forma um complexo 
coloidal com as proteidas do soro ou uma parte dentre eles. Es¬ 
te complexo absorve a toxina ou a lisina relativamente em presen¬ 
ça da qual se encontra. Mas como a antitoxina ou a antilisina 
apresenta uma maior afinidade para seu antigéneo que para as pro¬ 
teidas do soto, produz-se uma dissociação do primeiro complexo e 
dá origem a um complexo, não nocivo toxino-antitoxina ou 
lisino-antilisina. Estes fenómenos se efectuam a pouco e pouco, 
como todos os processos de adsorçãc, e isto não é senão ao íim 
de um período de tempo mais ou menos grande que a mistura 
chega a um estado de equilíbrio. 

Para os soros bactericidas, ele exerce uma acção nociva 
duma forma directa sobre o microorganismo que se pode ligar ao> 
antidotismo químico, pois, com toda a probabilidade se formam 
combinações entre certos constituintes do soro e os elementos do 
protoplasma bacteriano. 1 
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Intolerância 

Entende-se por intolemâcia a propriedade que temo or¬ 
ganismo de apresentar sintomas especiais e muitas vezes graves 
depois da administração de doses habitualmente inofensivas de 
certos medicamentos. E’ o estado contrário à tolerância. 

Assim, para certos indivíduos, em determinadas circunstân¬ 
cias há uma intolerância para doses iguais cu menores — bera 
toleradas pelos organismos normais. Esta intolerância pode ser 
intolerância congénita ou intolerância adquirida . 

/)- Intolerância congênita - Esta espécie de intolerância 
manifesta-se quer nos animais, quer no homem, desde à nascença 
ou depois de um período de tempo mais ou menos longo e 
persiste durante toda a vida. 

A intolerância congénita observa-se entre todos os indivíduos 
duma determinada espécie animal, chamada intolerância congénita 
de espécie, ou somente entre certos indivíduos, chamada intole - 
rância congénita individual, que é conhecida também por idios¬ 
sincrasia congênita. Vamos estudar separadamente cada uma 
destas intolerâncias : 

a) — Intolerância congênita de espécie — Os macacos e o 
homem são intoxicados pela ingestão de mui fracas quantidades 
de meimendro e apresentam uma intolerância congénita das mais 
marcadas para esta planta que se pode opor à tolerância relativa 
da cabra, carneiro, vaca, cavalo, para a mesma. E' de admitir 
i intolerância dos macacos e do homem quanto ao meimendro 
devido ao seu fraco poder de divisão de hiosciamina nos seus 
constituintes, apresentado pelos plasmas sanguíneos destas espé¬ 
cies. Isto ainda não está bem provado até agora e põe-se em 
dúvida, porque certos roedores que toleram muito bem a inges¬ 
tão de folhas de beladona devido ao grande poder de divisão 
do seu plasma para atropina, apresentariam sintomas muito 
pronunciados de intoxicação depois de ter comido folhas de 
meimendro. 

Está ainda muito longe de se conhecer em muitos dos casos 
as razões de intolerância congénita duma espécie animal para um 
«erto medicamento. 
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Como quer que seja, as variações de relação entre a absorção 
t a eliminação não parecem intervir na explicação destes factos. 

ÜWAARDEMAKER tem demonstrado que a extirpação dos 
rins não muda era nada 0 modo da reacção particular de certas 
espécies animais em relação ao benzonaftol, administrado por via 
sub-cutânea. Emquanto que os coelhos podem absorver grandes 
quantidades desta substância sem apresentar convulsões, mas, estas 
sobrevém já em fracas doses no cão, gato, rato e os peixes. Assim, 
observa-se esta diferença de nocividade entre os coelhos dum lado, 
e os cães, gatos, ratos, peixes, etc, doutro lado que se lhes tenha 
ou não retirado prèviamente os rins. 

Produzem intolerância congénita certos medicamentos, objec- 
tos de uso corrente tais como, raposas, tecidos de lã que originam 
faltas de ar, etc. Isto se explica pelo facto de sabermos que há 
uma individualidade protoplasmática e não nos admira que haja 
também uma individualidade fisiológica. 

b ) —Intolerância congénita individual ou Idiossincrasia 
congénita — Segundo COOKE e VANDER VEER, 3 , 5 a 5 P or 
100 de homens apresentam a chamada idiossincrasia congénita, 
mais ou menos pronunciada, em relação a utna ou mais substân¬ 
cias, quer sejam administradas cora 0 fim terapêutico (medica¬ 
mento), quer sejam com 0 fim alimentar (crustáceos, fressurade 
vitela, do boi ou do porco, albumina do ovo, etc.), ou ainda fa¬ 
zendo parte de objectos provenientes do reino animal (lã, pelos, 
etc.) ou do reino vegetal (algodão, pólen, etc.) e que entram em 
contacto com a pele ou com as mucosas do organismo, Existe 
então antecedentes de idiossincrasia hereditária. Na realidade, 
não se herda senão a tendência de apresentar hipersensibilidade, 
sem que este fenómeno se manifeste necessariamente para 0 
mesmo produto entre os ascendentes e os descendentes. O pai 
apresenta, por exemplo, a idiossincrasia em relação ao pólen, os 
filhos em relação a quinina. 

A idiossincrasia congénita se encontra, raras vezes, desde 
a nascença entre os homens; ela aparece tanto mais depressa, 
quanto maior fôr a tendência hereditária. Segundo COOKE e 
VANDER VEER, se a idiossincrasia não existe nos pais, ela se 
.apresenta de ordinário entre 24 e 25 anos de idade. Se a idiossin- 
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crasia existe entre um dos progenitores (pai ou mãe), ela se apre¬ 
senta aos io a 15 anos de idade. Se a idiossincrasia existe nos 
dois progenitores (pai e mãe) ela aparece desde a nascença até 
5 anos de idade. 

Segundo os mesmos autores, a hereditariedade da idiossin¬ 
crasia obedeceria às leis de MENDEL, isto é, a idiossincrasia 
representando 0 carácter dominante e a não-idiossincrasia 0 carác¬ 
ter recessivo. 

Distingue-se então três casos desta hereditariedade idiossin- 
crásica, baseando-se nas leis de MENDEL: 


1. j um üos progenitores e homozigoto idiossincrásico. 
Todos os filhos apresentam idiossincrasia, mesmo que 0 outro 
progenitor não seja idiossincrásico. 

2. ) üs dois progenitores são heterozigotos e formam, às 
vezes, gametas sensibilizados (idiossincrásicos) e não idiossin- 
crásicos. Neste caso,- 75 por cento de filhos apresentara teórica- 
raente-hipersensibilidade em relação a um ou ontro medicamento 

c) Um progenitor heterozigoto idiossincrásico e neste caso 
50 por cento de filhos sâo teòricamente idiossincrásicos. 

Nestes últimos dois casos COOKE e VANDER VEER 
constataram 0 facto numa percentagem, respectivamente, de 67 s 
por cento e 60 por cento. > 7 r 5 

ciar S e'n P l eCÍ “ que é ' às ve2es . ™ito dificil de apre¬ 
ce,™ da ? crian “1 “f 6 °“ amb ° S apresentado - a ^s da nas¬ 
cença da criança, fenómenos idiossincrásicos. E então em 

virtude destas incertezas na história dos antecedente fie ediC 
os indivíduos idiossincrásicos, não é nem sempre S t 

ad Sida Po í, °“ , meSra0 ““ CrianÇa é «^nita ou 

de sensM “ 

substância medicamentosa a qual d° “í ° WC “ dUma mesma 
a, a qual desperta no indivíduo, uma 
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hipersensibilidade que se traduz em intolerância logo à segunda 
dose. ò 

Esta intolerância adquirida pode ser temporária e, então, 
desaparece subitamente, ou persistente que dura durante toda á 
vida e neste caso constitui uma idiossincrasia adquirida, seme¬ 
lhante ao eretismo adquirido de que já antes falamos. 

No caso de intolerância adquirida e persistente ou per¬ 
manente e a idiossincrasia adquirida ou eretismo adquirido 
existem diferenças; é que na intolerância adquirida a hipersensi¬ 
bilidade surge imediatamente logo após a i. a dose; emquanto que 
na idiossincrasia adquirida ou eretismo adquirido a hipersensi¬ 
bilidade é gradual. 

A hipersensibilidade individual congénita ou adquirida, em 
relação a um medicamento quer ela actue por forma de eretismo 
ou de idiossincrasia, se manifesta por diversas maneiras. Assim, 
s e pode classificar, sistematicamente, as diversas modalidades 
sintomáticas destes estados de intolerância, em quatro grupos a 
saber: o abaixamento total do limiar da acção do medicamento , 
■0 abaixamento parcial do limiar da acção do medicamento, a 
aparição de ejeitos especiais chamados de acumulação e a apari¬ 
ção de efeitos contrários à acção habitual do medicamento. 

ji,° — Abaixamento total do limiar da acção do medica - 
monto —'Neste caso, as doses muito pequenas do medicamento 
considerado determinam uma acção quase sempre intensa que a 
do produto norraalmente usado em doses muito mais elevadas, 
assim, por exemplo, i ou 2 miligramas duma substância provocam 
num determinado órgão um efeito obtido, em regra, somente na 
dose de 20 miligramas. 

2, 0 _ Abaixamento parcial do limiar da acção do medica¬ 

mento — Os efeitos farmacológicos obtidos pela administração 
dum medicamento acompanham por vezes fenómenos que entram 
no quadro da sua acção normal, mas não aparecem ordinariamente 
senão em doses superiores à dose tomada pelo doente. 

Nesta acção recíproca que exercem um sobreo outro 0 medi¬ 
camento e 0 organismo, um certo número de órgãos ou tecidos se 
distinguem sempre para uma maior afinidade para o medicamento 
19 
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administrado. Quando este é dado em pequena dose, somente 
os órgãos ou tecidos possuindo esta afinidade se encontram influen¬ 
ciados, mas se se aumenta a pouco e pouco a dose, 0 número dos 
órgãos ou tecidos, cuja actividade funcional é modificada, na 
proporção em que se aumenta a dose. 

Como exemplo deste caso temos a morfina. Este medica¬ 
mento exerce especialmente a sua acção sobre as células do 
córtex cerebral, sobre os nervos que presidem os movimentos 
peristálticos intestinais e sobre 0 centro respiratório. Se se au¬ 
menta gradualmente a quantidade de morfina, outras partes do 
sistema nervoso são submetidas à influência do medicamento ; e 
é assim que actua sobre 0 centro do vómito, sobre 0 centro que 
regula a dilatação das pupilas, sobre as células da espinal medula 
etc, Pois, nos indivíduos que apresentam a idiossincrasia em rela¬ 
ção ao ópio, uma dose deste alcalóide que não exerce acção nor¬ 
malmente senão sobre 0 córtex cerebral e 0 centro respiratório, 
determina noutra dose, vómitos, dilatação pupilar e outros fenó¬ 
menos. 

Em certos casos, 0 exagero da sensibilidade não é senão apa¬ 
rente e produz modificações individuais na relação entre a resor» 
çloe a excreção fazendo que uma quantidade de medicamento 
superiora dose terapêutica habitual exerça, na realidade, seus 
efeitos sobre os órgãos e aparelhos. Então não produz mais a 
idiossincrasia, mas sim, um verdadeiro efeito de acumulação. 

3. 0 - Aparição de efeitos especiais de acumulação - Por 
vezes se observa, depois da administração dura medicamento, 

lScahabiíoai areS ^ ^ n ° qUadr ° da acçSo farmaco " 

Os efeitos de acumulação são em geral de sintomas cutâneos. 

ónio nT’ 3 n rfina ’ 0 Cl0ra1,3 antipiritla i 0 mibarb °, 0 tanino, o 
ópio podem determinar o aparecimento de eritemas 

Depms da administração de quinina, sobrevém em certos 
viduos uma erupção cutânea, repetindo-se então em cada 
admimstraçao, podendo até apresentar-se caracteres diferentes 
r re _ lversos indivíduos e é, às vezes, muito intensa. Quando a 
mpçao se acompanha de uma elevação de temperatura e do mal 
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de garganta, que toda a pele é coberta de eritema escarlatini. 
forme e que a epiderme se descama mais tarde sob a forma de 
grandes placas e é muito dificil de distinguir este eritema da 
escarlatina. 

Os efeitos acumulados não são novos senão em aparência. 
Na realidade, eles não são provàvelmente devido ao exagero de 
certos processos que existem já no estado normal, mas que passam 
despercebidos por serem muito atenuados. 

No caso da quinina, a erupção se explica pela exagerada 
eliminação deste medicamento pela superfície cutânea e aumento 
da sensibilidade da pele, Os operários que trabalham nas fábri¬ 
cas de quinina e cuja pele está em permanente contacto com este 
alcalóide são frequentemente atingidos pelos eritemas. As pústu¬ 
las acneíformes que aparecem na cara, na pele do peito, do pescoço 
e dos braços após a administração interna de preparações iodadas 
ou bromadas são devidas à eliminação exagerada de compostos 
de iodc.ou do bromo pela pele. 

MILIAN supõe que um certo número de erupções cutâneas 
observadas em certos indivíduos, e, especialmente, nas crianças 
após a administração dum medicamento, parecem verdadeiras 
infecções epidêmicas sarampelo, sarampo, escarlatina ou outras 
infecções com sintomas cutâneos, provenientes dum despertar de 
virulência, sob a influência deste medicamento, de micróbios no 
■estado cie vida latente e cujos efeitos mórbidos se localizam por 


assim dizer exclusivamente na pele. 

4. 0 — O aparecimento de efeitos opostos à acção hahihial do 
medicamento — Constata-se, por vezes, após a administração dum 
medicamento, efeitos contrários i acção farmacológica normal. 
Isto é relativamente raro, Aantipirina, a aspirina, a quinina, 
pedem, por exemplo, por vezes aumentar a temperatura do 
paciente em vez de baixar. Este aumento de temperatura e ora 
acompanhado de uma erupção cutânea, ora nao Muitas vezes, 
ele não actua por uma modificação da acçao do medicamen o, 
mas de um resultado excepcional de diversos efeitos habituais. 
A antipirina baixa a temperatura dos febrrcitanhes pda perda do 
calor da superfície cutânea que apresenta vaso- Ç ■ > 
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ao mesmo tempo, há uma tendência compensadora na produção 
do calor. E’ isto que impede o efeito das doses moderadas de 
antipirina sobre a temperatura duma pessoa em perfeito estad 0 
de saúde. Nos febricitantes, a regulação compensadora é per¬ 
turbada e ordinariamente a perda do calor periférico ocasionado 
pela antipirina faz baixar a temperatura. Se ao contrário a admi¬ 
nistração do medicamento produz uma reacção central compensa¬ 
dora exagerada, ver-se-á aumentara temperatura em vez de baixar. 
Tem-se pretendido, em outros casos, explicar que os fenómenos 
opostos à acção habitual do medicamento provinham duma mo¬ 
dificação da sensibilidade particular dos órgãos ou aparelhos que 
apresentam uma afinidade especial era relação a substância 
medicamentosa administrada. 

Por outro lado, a intolerância individual apresenta, por vezes, 
caracteres comuns aos diversos estados de intolerância. Assim, as 
diversas origens de intolerância (congénita ou adquirida) indivi¬ 
dual em relação a um medicamento e talvez as diferentes moda¬ 
lidades dos estados de intolerância, apresentam ura certo número 
de caracteres comuns que vamos estudar separadamente : 

intolerância Uca limitada a uma substância ou pou¬ 
cas substâncias — Em certos casos a idiossincrasia é monovalente, 
isto é, a hipersensibilidade individual se limita a um só medica¬ 
mento. . Outras vezes, ela é polivalente, isto é, ela se manifesta 
para vários medicamentos. Mas mesmo então a intolerância não 
se dá, muitas vezes, senão para alguns compostos químicos de es¬ 
trutura análoga. 

Quanto as idiossincrasias alimentares, se explica que muitos 
alimentos contém por vezes um mesmo constituinte. Por outro 
lado, diferentes proteídes dão origem a um produto de desintegra¬ 
ção idêntica; e o mesmo se dá pela divisão dos glúcidos e dos 
lipidos complexos pelos sucos digestivos. 

2.° ~A idiossincrasia farmacológica está ligada à constituição 
química do medicamento considerado- Oraé a molécula in- 
tacta, ora e o agrupamento ou radical atómico que provoca os 
fenómenos particuíares de intolerância ou de intoxicação. 

LOOKE tem assinalado casos de idiossincrasia estrictamente 
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linútada a aspirina (ácido acetilsalicüico ) que apresenta sintomas 
de a a bronquica, indo até a asfixia pela ingestão de um meio 
grama deste medicamento, sem a menor manifestação mórbida 
relativamente a doses, mesmo elevadas, de acido salicílico, ácido 
benfflico, de sahcilatode metilo (por via externa), de salicilato 
de socho, de antipirina (por via interna). 

De frequcncia não existe, então, a idiossincrasia quanto a 
quinina, de sensibilidade especial para'outros alcalóides de quina 
011 deeuquinina, 

Ao contrário, então, a idiossincrasia relativa a iodofórmio, 
nota-se também a intolerância para 0 iodoclorofórmio, para 0 
bromofórmio, para 0 iodeto de metilo e para todos os compostos 
que contenham um radical metilo, ou no qual um ou vários 
átomos de hidrogénio tem sido substituídos pelos halogénios; 
exerce pois, na realidade, uma hipersensibilidade relativa aos 
radicais atómicos. ' 

3. 0 — 0 síndroma observado no estado de intolerância è 
independente da constituição química da substância relativa a 
qual 0 organismo manifesta a hipersensibilidade — Pode-se encon¬ 
trar a mesma asma grave entre pessoas diferentes, quer estejam 
sob a influência do ácido acetilsalicüico (aspirina), quer sob 
a do soro de cavalo, quer ainda sob a acção do pólen das gramíneas, 
ou após a ingestão de peixe ou de crustáceos. 

Diversos medicamentos provocam muitas vezes os mesmos 
sintomas de hipersensibilidade numa mesma pessoa. Por outro 
lado, um mesmo medicamento pode trazer síndromas muito dife¬ 
rentes uns dos outros entre pessoas diversas. 

Estas constatações tendem a aproximar um pouco a idiossin¬ 
crasia da anafÜaxia, pois que nestes, os sintomas de choque variam 
duma espécie animal a outra, mas são idênticos para a mesma 
espécie, qualquer que seja 0 produto empregado em Injecção 
sensibilisadora e desencadeante. E’, portanto, certo que os sin¬ 
tomas de intolerância farmacológica não podem ser de ordinário 
confundidos com os duma crise anafilática. 

40 - Modificações da reactividade cutânea - Na maior 
parte dos casos, a pele faz parte dos tecidos cuja sensibilidade é 
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salientada pela acção farmacológica. Isto permite recorrer a 
provas cutâneas para saber se existe idiossincrasia ou não e qual 0 
seu gráu. Para isso procura-se a dose mínima ainda hipersensi- 
bilizante do medicamento considerado. 

A hipersensiblidades da pele por vezes, na idiossincrasia, em 
partes bem nitidamente limitadas da superfície cutânea, avoca 
certamente a favor da natureza celular do fenómeno e até um 
certo ponto da sua independência de factores humorais. 

APOLANT, tem descrito eritemas devido a antipirina que se 
produziam sempre no mesmo lugar e curavam deixando pigmenta¬ 
ções limitadas nestas regiões do tegumento cutâneo. Tem-se 
constatado exantemas bem localizadas devido a neoarsfenamina. 
MARKLEY tem observado uma mulher que apresentava erup¬ 
ções eritematosas e papulosas na cara e no antebraço provocado 
pela cobaia que havia percorrido frequentes vezes nestes lugares 
do tegumento cutâneo. Afastando a cobaia, obtinha-se a cura, mas 
estas partes da pele conservavam a sua hipersensibilidade. Elas 
produzem uma reacção muito forte (inchaçoe eritema durante 
3 dias) depois de duas horas de contacto cora os pêlos da cabaia, 
emquanto que 0 resto da superfície cutânea ficava intacta nestas 
condições, mesmo depois de seis horas de contacto. As regiões 
Eipersensíveis não reagem depois do contacto prolongado com 
os pêlos do cão, do gato ou do cavalo. 

O sulfureto de dicloroetilo produzido frequentemente no ho¬ 
mem nas zonas cutâneas hipersensíveis aí se localizam de prefe¬ 
rência, e, muitas vezes, mesmo exclusivamente, os efeitos duma 
nova intoxicação por esta substância. 

S«°) - Dessensibilização — Pode-se desensibilizar um indi¬ 
víduo à uma intolerância para 0 pólen ou para um alimento parti¬ 
cular, por meio de injecções repetidas em pequenas doses cres¬ 
centes a pouco e pouco deste alimento ou do pólen. Esta des- 
-sensibilização não é senão transitória. E’assim que se pretende 
•des-sensibilizar 0 organismo contra a idiossincrasia proveniente 
de antipirina, de quinina, de arsénio, etc. 

0 ’MALLEY e WAYNE tem observado um doente que 
-apresentava, após a ingestão de 30 miligramas de sulfato de qui. 
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nina, dispneia, cefalgia, prurido e exantema. Administrando ao 
principio S miligramas deste medicamento e aumentando a pouco e 
pouco a dose ingerida, pode-se administrar em pouco tempo cerca 
de 100 miligramas de sulfato de quinina e em 2 dias chegar a to- 
mar dois gramas do mesmo sal sem sintomas especiais. 

A hipersensibilidade cutânea desapareceu a pouco e pouco e 
quase paralelamente no decrescimento da hipersensibilidade geral 
WIDAL e VALLERY.RADOT têm relatado o caso duma 
mulher diabética que, tendo ingerido antipirina contra a 
enxaqueca mostrou ao fim de alguns minutos vermelhidão 
e inchaço na parte direita do lábio superior, com aparição 
de uma vesícula passadas algumas horas. A repetição da 
mesma dose alguns dias depois, trouxe os mesmos fenóme¬ 
nos. Mas, quando a doente tomava durante vários dias conse¬ 
cutivos uma dose diária dum grama de antipirina, ela era 
des-sensibílizada e os fenómenos de idiossincrasia não se produ¬ 
ziam mais, Bastava um intervalo de dois dias para tornar a apa¬ 
recer ligeiros sintomas e de um intervalo maior para obter sinto¬ 
mas graves. 

ó,° — A idiossincrasia não se transmite por via humoral\ mas 
chega por vezes a realizar uma hipersemibilização passiva — 

Aos indivíduos normais injectan do-se por via hipodérmica, 
soro sanguíneo dum indivíduo atingido de idiossincrasia e adminis¬ 
trando-lhes umas horas ou dias depois o medicamento que a 
esse indivíduo provocara idiossincrasia e cujo soro se utilizara, 
nenhum fenómeno particular sobreveio a esta administração, 
mesmo quando o medicamento era injectado por via intramuscu¬ 
lar ou endovenosa, ou ainda por via subcutânea na mesma 
região onde antes havia introduzido o soro do indivíduo que mani¬ 
festara a intolerância. 

O resultado é diferente quando se injecta o medicamento no 
mesmo sítio onde se tenha introduzido o soro do idiossincrásico. 
E isto parece resultar das observações de KOENIGSFELD. 
Este autor ficou bem sucedido em transmitir a idiossincrasia atra¬ 
vés de i .fenih^dimetil-siirasolone^ de 

sodio ou melubrina a três indivíduos que anteriormente suporta- 
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vam perfeitamente bem este antipirético, Ele fez a seguinte 
experimentação: fez uma injecção intra-dérmica no antebraço de 
o, i c. c. de soro dum indivíduo com idiossincrasia para melu_ 
brina e injectou noutro antebraço, por via intra-dérmica, o, t.c. c, 
de soro humano normal, Injectou-se no dia imediato 0,1 c. c. 
de solução a 5 porcento de melubrina por via sub-cutânea nos 
dois lugares e nas zonas da pele onde prèviamente não se tinha 
injectado o soro. Ao fim de uma a três horas, constatou-se in¬ 
chaço, uma vermelhidão e uma comichão da zona cutânea onde se 
tinha injectado o soro do homem atingido de idiossincrasia para 
melubrina, emquanto que nas outras regiões cutâneas onde se in¬ 
jectou a melubrina não se apresentou sintonia algum particular. 
A reacção é pouco a pouco atenuada e desaparece depois de algu¬ 
mas horas. 

Estas observações de KOENIGSFELD e os resultados nega¬ 
tivos dos ensaios de transmissão passiva de idiossincrasia tende a 
provar que a hipersensiblidade relativa a um certo medicamento 
reconhece na maior parte dos casos uma origem celular e não humo" 
ral. Esta conclusão veio ainda mais a ser confirmada pelas experiên¬ 
cias de DOERR que provou que a substância que provoca sinto, 
mas especiais não actua directamente sobre as células, mas sim, 
sobre uma constituinte apropriada existente nas células ou fixada 
por elas. Esta reacção trazia ou uma alteração, ou uma excitação 
destas células, sendo assim a idiossincrasia pròpriamente dita de 
origem exclusivamente celular, distinguindo-se da anafilaxia que 
parece ser um processo, às vezes, de origem humoral e celular. 


Cidade de Goa, 15 de Junho de 1951, 
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P econom ia do Estado da índia, nos séculos XVI e XVII 
fel assentava no comércio das trocas, efectaado própria-’ 
Jli mente na índia, ou a grandes distâncias, por meio 

dí %i g ?p pa 'fl 08 d T os pontos do índico - Mms 

S 1, e Pacifico, onde a nossa presença mais ou 

menos se faz,a sentir, e era atestada por feitorias ou forta¬ 
lezas. Os produtos nativos ali adquiridos eram embarcados 
nas naus e todos para Goa, onde eram sujeitos a posSe s 
operações comerciais ou enviados para a Europa. Este comér- 
0, eespecialmenteo das especiarias, manteve durante a pri¬ 
meira metade do século XVI a fugaz ilusão das riquezas 

inexauríveis da índia. “« riquezas 

De acordo com as ideias económicas da época, 0 comércio 
estava organizado como um monopólio da Coroa, a qual reser- 
vava para si 0 direito de autorizar, distribuir as diferentes via 

mI: T ear os seu t s dirigentes - ^ 0-St 

-Mor s levavam a efeito estas carreiras comerciais, de cu os 
lucros se obrigavam a dar à Fazenda Real, uma determinada 
percentagem al ém dos direitos que deveriam pagar nTdÍ 
-rentes alfândegas por que passassem. 

rim, s G0 V ra r°? ntr0 d ° moilo P 61io > 0 centro coordenador da 
riqueza das índias e de todo 0 comércio do Oriente Dacmi 

partiam as naus para Moçambique, Ormuz, Bengala e Malaca. 

A Malaca acorriam, com interposto subsidiário, as sedas porce¬ 
lanas e ooo. da China, a prata das Filipinas, 0 sândalo de’ TiZ, 


e especiarias das Molucas, que por sua vez eram embarcadas 
para a índia. 

Depois de descoberto o Japão em 1542 ( 1 ), o seu comércio 
ficou aberto a todos os mercadores, mas, a partir de 1550 ( 2 ), 
tornou-se também um monopólio da Fazenda Real, e, de todas 
as viagens que se faziam então, foi esta a mais lucrativa. 

0 direito de navegar e comerciar no Mar da China foi 
reservado ao capitão-mor da Viagem da China e do Japão 
nomeado anualmente pelo Rei, ou Vice-Rei da índia em nome 
daquele. Esta nomeação recaía quase sempre num fidalgo que, 
em virtude dos serviços prestados, principalmente na guerra, fosse 
julgado merecedor de tão lucrativa distinção. Ao fidalgo eleito, 
era-lhe permitido se não pudesse fazer a viagem, vendê-la a 
qualquer outro que a faria com as mesmas prerrogativas. Mais 
tarde estas viagens foram vendidas a um preço fixo ( 8 ) e por 
último postas em leilão e arrematadas pelo maior preço. 

Houve casos, porém, em que o direito de fazer tais via¬ 
gens foi cedido a instituições religiosas, municipalidades, e 
hospitais, os qnais recebiam o produto da venda, feita em leilão, 
e o aplicavam em suprir as suas necessidades mais prementes. 
Algumas vezes, a venda destinava-se, taxativamente, a com os 
seus lucros reparar ou construir as fortificações das cidades, às 
quais eram cedidas, como aconteceu com Malaca e Macau. 

Três viagens ao Japão foram atribuídas ao Mosteiro da 
Encarnação de Madrid, a pedido da Rainha, em 1620 , e com¬ 
pradas por Lopo Sarmento de Carvalho ( 4 ). Também, em 


1 ) Couto (Diogo do) — Quinta Década (edição com notas de António- 
Baião) Capítulo IX, pag. 26 - 

2 ) Boxer (C. R,) “ Fidalgos and Samurai ” in “ Fidalgos in the Far 
East ”, pg. 29 . 

3 ) Bocarro—Década XIII, (publicada pela Academia Real das Ciên¬ 
cias de Lisboa, 1." parte) “Das ordens que vieram de Sua Majestade sôbre 
a venda das fortalezas, cargos e viagens deste Estado ...” pag. 362 * 

4 ) Boxer (C. R.) “ Breve Relação da Vida e Feitos de Lopo e Inácio 
Sarmento de Carvalho ”, Macau, 1940 , pag. 14 . 
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1596 , D. Paulo de Portugal comprou em Lisboa três viagens ao- 
Japão, postas à venda, para benefício dos herdeiros de D.. 
Francisco de Portugal, e do Hospital de Goa. ( ) Em 1625 , 
uma das viagens compradas .por Lopo Sarmento de Carvalho 
foi cedida por este a Cidade de Macau, a pedido dos seus pro¬ 
curadores em Goa, e sob a coacção do Conselho do Estado ( 0 ), 
para ocorrer às suas fortificações, em virtude das investidas dos 
holandeses, e bem assim, uma viagem ao Japão, foi destinada 
pelo Rei à Cidade de Malaca em 1620 , assunto este que nos 
propomos tratar neste despretencioso trabalho, 

Pelo que acabamos de citar, depreende-se, quão rendosas 
eram as viagens ao Japão, resultado da situação privilegiada 
alcançada pelos portugueses na China, que assentava na 
proibição imposta pelos Imperadores da Dinastia Ming ao 
comércio entre a China e o Japão, e que os tornou assim tínicos 
intermediários no comércio das sedas, entre aqueles dois 
Impérios ( 5 6 7 ). 

Nestas condições, foi o trato do Japão o mais lucrativo, 
e o que mais benefícios trouxe à Fazenda Real, pois que os seus 
lucros de 100 e muitas vezes de 200 e mais por cento ( 8 * ), exce¬ 


5 ) , Boxer (C. R). 11 Fidalgos and Samurai ” in “ Fidalgos in the Far 
East”, pag. 45 . 

6 ) ' .. pareceo ao Cons." que a Cidade devia fazer a sua viagem 

diante de todas (como está assentado) mas não a que se tinha pr.° assentado 

que comprasse a Lopo Sarmento.” Livro dos “ Assentos do Conselho do 

Estado” 1618 - 23 . 

7 ) .But no junks from Japan were among the number, These 

had been prohibited from usíng Chinese ports since 1480 , because of piratical 
depredations. So serious did these attacks by Japanese pirates, or, Wako, 
become that strict laws were passed in the XVth and XVItli centuries forbidd- 
ing all trade with these dwarf slaves as they were derisively called. ” 

The Western Pioneers and this discovery of Macao por J, M- Braga» pag. 
61 Macao, 1949 . 

8 ) .:’*• has been estimated that as soon as the commerce settled 

dom into a regular business the profits did not run below to 300 % and 

possibly reached 500 % at times, which was quite a handsome return evenfor 
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deram os de todos outros, contribuindo nos seus quase 90 anos 
de existência para o florescimento de Macau. 

O Capitão-mor da viagem da China e do Japão, durante o 
tempo que permanecesse no Extremo Oriente, o que normalmen¬ 
te ia até um ano, era o representante legal de Portugal junto 
das autoridades chinesas e japonesas, e a sua jurisdição esten¬ 
dia-se a todos os agrupamentos portugueses entre Malaca e 
Japão, exercendo assim durante o tempo da sua estadia em 
Macau, as funções de Capitão-Geral da Cidade. Este rnâus 
facimdi manteve-se até 1623 , ano em que o posto de Capitão- 
Geral se tornou independente da viagem da China e do Japão, 
sendo nomeado para o referido lugar D. Francisco Mascare- 
nhas, que veio assim a ser o primeiro Capitão-Geral de 
Macau ( 11 )• 

A viagem do Japão tinha início em Goa, Malaca, e, ocasio¬ 
nalmente, em Lisboa, e os seus formidáveis lucros advinham dos 
altos preços por que eram vendidas as sedas chinesas, compradas 
em Cantão e embarcadas em Macau, nos mercados japoneses, 
oude eram muito apreciadas. O seu pagamento era feito em 
barras de prata com a qual compravam ouro e sedas na China, 
para os mercados da índia e Filipinas. 

Este comércio desenvolveu-se nos seus primeiros tempos 
entre Malaca e o Japão, tendo como passagem obrigatória as 

ilhas de Saunchuão e Lampacau, onde carregavam os produtos 

da China adquiridos clandestinamente. Mais tarde, depois do 
acordo feito por Leonel de Sousa ( 10 ) com as autoridades chi- 


thosedays” "The Western Pioneers and their discovery of Macao”. J.M- 
Brag ( 9)* ^oxer (C. R.) —“Azia Sitiica e Japonica” do Frade José de 

Jesus Maria, publicado no “Boletim Eclesiástico da Drocese de Macau , 1 . 

semestre, 1941 , pag- 867 - 1W1 «m virtude de 

. ( 10)0 comércio com a China foi mterromp.do em 1521 . em virtude de 
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nesas, fomos autorizados a comprar em Cantão nas feiras 
anuais as sedas, e todos os outros produtos destinados ao Ceies- 
te Império, até que em 1557 , foi permitida a nossa fixação em 
Macau, tornando-se esta Cidade o grande interposto de todo o 
comércio, a partir do qual tinham início as viagens comer¬ 
ciais, como as do Sião, Indochina, Cochinchina, Cambodja, 
Filipinas, Macassar, Timor e Solor ( 11 ), passando a segundo 
plano Malaca, restrita ao seu papel determinado pela situação' 
geográfica, de chave do Estreito de Singapura. 

Malaca, se bem que depois do nosso estabelecimento em 
Macau, economicamente, perdesse parte do seu valor, conti¬ 
nuou, no entanto, a desempenhar uma acção fundamental na 
defesa do nosso domínio do mar da £hina, e das comunicações 
com a índia. A sua perda em 1641 acarretou-nos graves pre¬ 
juízos, no campo político e económico, isolando, por algum 
tempo Macau do resto do Império com o bloqueio dos estreitos, 
levado a efeito pelos holandeses. 

O aparecimento dos holandeses nos mares do Oriente, a 
partir de 1600 , pôs em perigo as nossas comunicações e estabili¬ 
dade económica, devido à guerra declarada feita ao nosso 
comércio marítimo e pontos vitais do nosso abastecimento. 

A nossa presença no Oriente sofreu o abalo de um inimigo 

forte, bem apetrechado, desejoso de vencer, animado e espica¬ 
çado pela cobiça. A luta era de vida ou de morte. O inimigo 
actuando longe do seu país necessitava de bases no Oriente a 
partir das quais pudesse combatermos, e concretizar as siias 
posiçoes, oram assim alvo de ataques cerrados os estabele¬ 
cimentos que, pela sua natureza, sustentavam o Império político 
e económico da índia. F 

Malaca, porta de comunicação entre dois oceanos, dada a 


“Boletim Eclesiísti» deMaau”por J.M. Braga, w 1940 , m 
Boxer no seu livro “ Macau na Fn a ^ ' rien * a Pecado P e l° Major 

r ° Macau na Epoca da Restauração”, Macau, 1942. 
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sua situação estratégica, não podia deixar de atrair a atenção 
do holandeses, como já atraira a do Grande Afonso de Albu¬ 
querque, tornando-se assim um dos objectives mais expostos 
às suas arremetidas. Este facto levou o Governo da índia a 
preocupar-se com a sua defesa e fortificação. 

E' deste assunto, e particularmente o das fortificações que 
passamos a tratar, baseando-nos em dois documentos inéditos, 
que se encontram no “Livro das Provisões dos Vice-Reis" 
n.° 3 do “Arquivo Geraldo Estado da índia”. 

Estes documentos têm um duplo interesse: um relativa¬ 
mente a Malaca e às suas fortificações, e o outro referente à his¬ 
tória das viagens do Japão. São cópias de cartas, uma do Rei 
para o Vice-Rei da índia, e a outra do Vice-Rei para Malaca, 
referentes à venda de uma viagem ao Japão, cedida pelo Rei 
àquela cidade, e cujo produto deveria ser empregue em forti¬ 
ficar a Ilha das Naus. ( 12 ), 

Em 1619 , o então Vice-Rei da índia, Conde do Re¬ 
dondo ( 13 ), concedeu, em nome do Rei ( 14 ), à Cidade.de Ma¬ 
laca uma viagem ao Japão, com a venda da qual deveria acorrer 
às suas fortificações, pois que os seus proventos eram insufi¬ 
cientes para levar a cabo tal empresa. O Rei concordando com 
o parecer do Vice-Rei, e atendendo à reconhecida importância de 
Malaca na defesa dos interesses de todo o Estado da índia, de¬ 
terminou que esta viagem tivesse prioridade sobre todas as outras 
já concedidas, e se realizasse, logo que terminassem as que tinham 
sido vendidas a favor do mosteiro da Encarnação de Ma- 


12 ) Vícl. Documentos publicados em apêndice. ■ 

13 ) D. João Coutinho, Conde do. Redondo, 4 .° Governador, e 21 . 
com o título de Vice-Rei. Governou de 10 de Novembro de 1617 a 10 de 
Novembro de 1619 . Foi nomeado por Carta Régia passada em Madrid a 21 
de Março de 1617 . Largou do Tejo a 21 de Abril, tendo chegado a Goa a 
18 de Novembro, onde faleceu a 10 do mesmo mês de 1619 . vTeixeirade 
Aragão “ Moedas cunhadas em nome dos Reis, Regentes e overna ores e 
Portugal ”> Tomo III, pag. 200.) 

14 ) Filipe II (III DE ESPANHA). - 
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drid ( 15 ). Encarregou desta venda, em Malaca, a António Pin¬ 
to da Fonseca ( 16 ), se se julgasse que esta seria aí mais lucrativa 
do que em Goa. O produto da venda deveria ser empregado 
“em acabar com perfeição o forte da Ilha das Naos, e o Guar¬ 
necer de artilharia e depois no mais q faltar da fortificação da 
cidade”. Esta determinação chegou a Goa, depois da morte 
do Conde do Redondo, em fins de 1619, motivo porque encontrou 
no Governo Fernão de Albuquerque (»), „ qua l tendo leva¬ 
do a praça a referida viagem, em Goa, não concordou com a 
maxima oferta, (13.000 xerafins) por entender que esta não era 
o justo e equivalente preço da dita viagê ”, tendo em vista, o 
preço porque tinham sido vendidas as três viagens do Mosteiro 

da Encarnação, em 1620, e em que cada uma rendera “.! 

Vinte dons mil seiscentos e tantos pardaos. pagos logo de 

hua vez . ’ ( )■ Determinou, assim, que a viagem fosse 


15 ) Vide nota n.° 4- 

Guerra, em Baçaim, passo!, MahJ ZT “ Í0Í J» 

lendo Capitão de IfiL D IefoTt'l ° p0Sl ° em 161S . 

de 1636, Lo Ca“ Gemi d! fuffc T * ““ “ ““ 
CoutinhoDoeem. Sucedeu-lhe neste cargo D. Francisco 

a 19 de 1 Dlrbro d da A1 1622. er NL«a’ ‘^ N ° Vembr °- ^ 1619 

dos assuntos da índia mas o »n Cr, ' Foi um grande conhecedor 

™ ^ talvez àsua idade. 

do Redondo, passada a 26 de MarçTde ^ ^ d ° C ° ndfi 
sucessor em 19 de Dezembro de 1622 ? íTVi • a e ? reg ° U ? G ° Verno ao seu 
em Nome dos Reis, Regentes e Gnvlr a , de _ Aragão ‘ Moed as cunhadas 
203 ). ' genteS 6 GOTerna dores de Portugal ”. Tomo III, pag. 

Pelo DesembargadorSebastlão^Soaresp 6m ^ Carta escrita 

de Mântua, em Janeiro de 1637 ^ * Pfmcesa Margarida >' Duquesa 

cada viagem. * ^. esíe Po^noriza a quantia dada por 

'' Dig ° em Primeir ° * *■* d« viagem de japSoijqe 
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vendida em Malaca, como que o Rei concordou, incumbindo 
da referida venda António Pinto de Fonseca que naquela 
altura era Provedor Mor e Visitador das Fortalezas, Vedor 
da Fazenda Real e Capitão Geralfdo Sul. O comprador 
teria todos os direitos dos Capitães-Mores seus an tecess o r es, é 
faria a viagem, logo que terminassem as que tinham“isido com- 
pradas, no ano anterior, por Lopo Sarmento de Carvalho, pre¬ 
terindo “ todos os providos por serviços posto q sejão mais 
antiguos ”, 

Quanto ao dinheiro resultante da venda, foi determinado 
que fosse guardado numa caixa com três fechaduras ficando com 
cada uma das chaves, respectivamente, António Pinto da Fon¬ 
seca, 0 Vereador mais velho, e 0 tesoureiro “„.q servir do 
lm por cento, ou do consulado per escuzar novos gastos ”, As 
obras da fortificação seriam dirigidas por António Pinto da 
Fonseca devido ao seu cargo de Provedor-mór das Forta¬ 
lezas “... e por sua muita experiência, e prática das fortifica¬ 
ções e por servir nisso a Sua Mag. 0 .” 

Esta viagem foi comprada em Malaca por Luis Paes 
Pacheco ( 19 ), em 1622, como se vê da nota escrita à margem 
no documento n.° 2. 


destas virges as q se venderão pôr mais alto presso forão hüa de Dom 
Jeronimo Coutínho p trinta e, oito mil x.e a e depois a deq sua Mag. da fes 
merce à cidade de São Thomé, para sua fortificação q se vendeo p trinta e seis 
mil, e quinhentos x. eB p 1 q.° as outras mais atrazadas se venderão hüas a 
dezasseis mil x- ea como forão as q vendeo 0 V-lei Dom Jerónimo de Azevedo, 
e as três q vendeo 0 Gov.^ or Fernão de Albuquerque forão p sessenta e oito 
mil x. eB q he cada hüa p. a vinte e dous mil e seicentos e sessenta» e seis x. 8S três 
tangas, vinte rez (As viagens de Japãoe os seusCapitões-Mores 

(• 1550 - 1640 ) ”, pelo Major C, R. Boxer. pag. 91 , Macau- 1941 .) . 

19 ) Luís Paes Pacheco era natural de Cochim. Viveu muitos anos era 
Malaca, donde passou para Macau, tendo sido eleito em 1637 Vereador do 
Senado. Morreu em Nagazald, aos 68 anos de idade, degolado pelos Japoneses, 
quando ali conduzia uma embaixada enviada pela Cidade de Macau ao Impe¬ 
rador do Japão em 1640 . Esta embaixada era constituída ao todo por^ 
sessenta e um homens» dos quais só voltaram a Macau treze. '0 reesta 
embaixada ver f‘ ASIA Sinicae Japonica ” publicada no Boletim Ecle- 
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Procurando na relação dos Capitãis-mores da viagem do 
Japão ( 20 ), publicada pelo distinto investigador Major C. R, 
Boxer, vimos que o referido Capitão foi ao Japão em 1626, pelo 
que, apesar da sua viagem ter precedência sobre todas as outras, 
e dever seguir-se às três vendidas a Lopo Sarmento de Carvalho, 
ela sofreu uma dilação. Qual o motivo ? E’ o que procurare¬ 
mos explicar, tanto quanto nos fôr possível. 

Lopo Sarmento de Carvalho, o comprador das três viagens 
do Mosteiro da Encarnação de Madrid, só fez uma- viagem em 
1621. Em 1622 não poude efectuar a sua segunda viagem, em vir¬ 
tude do ataque dos holandeses a Macau no dia 24 de Julho ( 21 ). 
No ano seguinte sabemos que se levou a cabo uma viagem 
por conta da cidade de Macau, como fim de completarem as 
suas fortificações. Disto se queixou Lopo Sarmento, pelo que 
se lê numa carta do Rei para o Vice-Rei da índia, em 1626 

/._ estan do para fazer a segunda viagem ordenastes que a 

dita Cidade de Macau fizesse hüa viagem primeiro para sua 
fortificação suspendendose com isto o assento que com elle se 
havia feito, dando também acção a se poderem continuar 
outras viagens.” ( 22 ). 

Realmente, assim deve ter sido, como se pode depreender 


de Macau” pelo oaior Botór.e do mesmo autor '‘The Embassyof 
■Captam Gonçalo de Siqueira de Sousa to the Japan ia 1644-47 ” 5 

. *».ta*> • OS seus Capitles-mores ( 1550 - 1640 )", 

21 ) Neste dia de S. Joio Baptista, os holandeses ataoaram Macau 
com uma armada de omco navios, teudo desembarcado na praia de Cacilhas 
800 homens- Opòs-se-lhes uma força de 150 portugneses ma íd 
A touro Rodrigues Cavalinho. Tiveram uma acçio decisiva neste aZet 
então Capitao-mor Lopo Sarmento de Carvalho e o Capitio Joio Soares Viva, 

s^hTCoff 1 £■'7-r* ■ emta “ hoimdeses ' 
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mentos de Lcmtf 9* ”T Cons '° híns 
Z ns 1 ? P - " t0 de Carvalho sôbre hüa das 

viagens de Japao qne comprou, E ada cidade de 

Macao que se lhe antepôs se fazerem de meyos entre 
elle e a dita cidade; e assi a resp.» que aos dittos 
appontamentos derao os procuradores da ditta C idade 
de Macao, que tudo vai ao diante copiado; e pareceo 
ao Cons. que a Çidade devia fazer a sua viagem 
diante de todas {como está assentado) mas não a 
que se tinha pr." assentado que comprasse a lopo 
sarmento; e que Undo a cidade feito este ano a Via¬ 
gem for sua conta lhe ficasse em lugar da sua, porque 
nunca ouvera tenção de se lhe darem duas viagês se 
não de a milhorar da que estava conçedido que com¬ 
prasse ; E que assi a sua somente se lhe concedia , não 
a excluindo da [ou] ira quando se entendesse despois 
do Cap. m Geral la chegar.” ( 23 ). 


No entanto, por outro documento de 5 de Maio de 1621 ( u ) 
Temos que, entre os providos com viagens ao Japão, se encon¬ 
trava um Domingos Cardoso de Mello, e que em virtude deste 
e outros o terem pedido, Lopo Sarmento de Carvalho era 
obrigado a fazer as suas três viagens sucessivamente e sem 
interrupção, e se em algum ano deixasse de o fazer, essa via¬ 
gem seria contada como feita, seguindo-se, logo depois dos 
três anos, o provido que lhe sucedesse. 

Ora em 1623, na lista dos Capitães-mores da Viagem do 


23 ) “ Livro dos Assentos do Conselho do Estado 1618-1623 ”• 

24 ) " .fernando Cron porsy e como procurador deDomJr.* 

Coutt* 0 Gp.* r de Sousa e Gonçalo Antunes procurador de Dom Frc.° Rolin 
«Domingos Cardoso de Mello todos providos cõ viagens de Japão. 

Provisões dos Vice-Reis ” a.' 5 » pags- 2 v-, 3 e 3 v.. 
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Japão, encontramos o nome de Diogo Cardozo de Mello. E 
grande a nossa perplexidade ao julgar estes documentos. 
Levantam-se-nos dois problemas. O referido Domingos Car¬ 
doso de Mello citado no documento de 5 de Maio de 1621, 
será o mesmo capitão-mor que foi ao Japão em 1623 — Diogo 
Cardoso de Mello ? No caso afirmativo pode ter feito a viagem 
por sua própria conta, e não como representante de Macau. 

Também, no extracto do assento do Conselho do Estado 
se diz: “...... tendo a cidade feito este ano a Viagem por sua 

conta lhe ficasse em lugar da sua.” ( 2ÍÍ ). Como é que à 

data do “ assento ” 3 de Maio de 1623, podia o Conselho saber 
que a viagem tinha sido feita, se a monção para o Japão era de 
Junho a Julho ? 

Há certamente imprecisão neste documento, mas devemos 
aceitar como verdadeiro ter a cidade de Macau efectivado esta 
viagem em seu benefício, pois, todos os documentos são unâni¬ 
mes neste ponto. Quanto à identidade do seu capitão-mor 
perdurará a interrogação, visto não nos ter sido possível estabe¬ 
lecer qualquer relação entre êles. 

Nos anos seguintes, 1624 e 1625, foi ao Japão, Agostinho 
Lobo ( 26 ). Não sabemos por que motivo, havendo compradores 
mais antigos e entre eles Lopo Sarmento e Luis Paes Pacheco, 
êstes foram preteridos. 

O primeiro somente tinha realizado uma viagem em 1621, 
e por direito deveria fazer mais duas, visto a interrupção na 
sucessão das suas viagens ter sido alheia à sua vontade; o 
segundo, por uma das cláusulas da compra da sua viagem deter¬ 
minar que'esta seguir-se-ia às tres compradas por Lopo Sar¬ 
mento de Carvalho. Qualquer irregularidade deve ter sucedido 
para dar aso a este atraso. Quanto a Lopo Sarmento de 
Carvalho, este ausentou-se de Macau, para vir a Goa, e no 


25) Víd. nota n. 6 23. 

26) Nada apurámos acerca deste Capitão. Sabemos apenas que as 
viagens nestes anos foraiú bastante compensadoras, e que só D. Francisco 
Mascarenhas teve na viagem de 1625 um lucro pessoal de 26-000 patacas- 
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regresso àquela cidade foi feito prisioneiro dos holandeses 
tendo sido levado para Jacatra. Reapareceu mais S 
Goa, em 1629, onde comprou três viagens To lai “ 
tantas a Manila. S ao Ja P ao e oulras 

No facto do afastamento de Lopo Sarmento de Macau, 
temos a explicaçao da não realização das suas duas outra! 
viagens. No que se refere a Luis Paes Pacheco desconhece- 
mos a causa que deu origem à sua preterição, em dois anos 

seguidos, vindo somente a realizar a sua viagem ao Japão em 

1626, com cinco navios, tendo decorrido sèm qualquer acidente 
num mar onde eles eram tão frequentes, não só devido às 
alterações bruscas dos elementos, mas também aos repeti- 
dos encontros com os holandeses. 

Goa, 21 de Dezembro de 1951, 


0. Anjos Ferreira 
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DOCUMENTO l.° 

Carta de hua viage de Japão concedida a 
cidade de Malaca p? as fortificações deiia. 

Dom Phelippe eít Aos <j esta minha carta virem faço saber q 
eu mandey escrever em vinte de m . 00 do anno passado de seiscen¬ 
tos e vinte ao Condado Redondo q Deos perdoe Viso-Reyq foi 
do estado da índia hua carta do fheor seguinte. Conde Viso-Rey 
da índia amigo. Eu EIRey vos envio mf.° saudar como aquelle 
q amo Havendo visto o q me escrevestes em carta de nove de fev . r0 
do anno passado sobre a viage de Jappão q em meu nome tínheis 
concedido a cidade de Malaca para sua fortificação, e tendo resp * t0 
ao pouco q rende 0 dr . t0 de hum por çento q está aplicado a ella, 
pollo d não crecem as obras com a brevidade q convinha e q esta 
cauza he comua e do bem publico não só de Malaca, mas de todo 
esse Estado, hey por bem e mando q a viagem de Jappão q assi 
lhe conçedesíes, preceda as de todos os providos por serviços 
posto q sejão mais antiguos, e se faça tanto q se acabarem as do 
Mostr. 0 , da encarnação desta villa de Madrid, e q com assistência 
de Ant.° p> da fonseca se venda em Malaca se se entender q sera 
de mayor beneficio, p. a as fortificações q venderse nessa cidade de 
Goa, e 0 proçedido delia se empregue primr. a meníe em acabar com 
perfeição 0 forte da Ilha das Naos, e 0 guarnecer de artilharia e 
despois no mais q faltar da fortificação da cidade, para ó q vos 
encomendo passeis logo todas as ordens necess . 33 e me avizeis 
particularm . b0 do q em execução desta houverdes feito escrita esta 
Madrid a vinte de Março 620 . Rey, 0 duque de Villa hermoza Conde 
de ficalho, e Por 0 Conde do Redondo ao tempo q a dita carta 
chegou a índia ser falecido, ordenou em cumprim . t0 delia fernão dal- 
buquerq do meu conselho e meu Gov.° r daquelle estado 3 na gover¬ 
nança delia lhe succedeo q se puzesse a dita Viage em leilão em 
Goa, e como se fez, e se chegarão a dar pella írez mil x. es pagos 
logo de contado e por se não subir do dito lanço, e 0 dito meu 
Governador entender, q não hera este 0 justo e equivalente preço 
da dila Viage, considerado 0 q se deu pias tres q 0 anno passado 
se venderão naquella cidade d forão arematadas a razão de vinte 
dous mil seiscentos e tantos pardaos cada hua pagos logo de hüa 
vez porq ainda q aqqellas herão para se fazer logo, todavia con¬ 
forme ao tempo em q ordeno q esta se faça, esta muy perto disso, 


e d assi se venderia milhor, e mais em beneficio das ditas forti¬ 
ficações em Malaca, tendo eu a isso resp. È ° hey por bem d assi 
se faça, e de cometer e encarregar, como por esta cometo, e encar¬ 
rego a Ant.° Pinto da fonseca Provedor mor e Visifador dasforíz . 38 
daquelle estado Veedor de minha fz. a na dita cidade de Malaca, e 
Capitão geral do sul q venda nella a dita Viage em p 00 leilão 
aquem per ella mais der fazendo todas as diligencias q cumprir 
porq a dita Venda se effectue cõ q.° mayor beneficio puder 
ser das ditas fortificações e a pessoa d P er e ^ a mfl i s der a 
essa se arrematara e a fara por esta carta diante de todos os pro¬ 
vidos por serviços posto d sejão mais antiguos, e tanto q se aca- 
barê de fazer as do Mostr . 0 da Encarnação de Madrid conforme ao 
d na dita minha carta nesta incorporada se conte, e havera e tera 
com a dita Viage tudo 0 que for razão delia lhe pertençer, e q five- 
rão as pessoas q fizerão semelhantes Viagês ; e assi sobre os 
effeitos em que ordeno q 0 dr.° procedido da venda da dita viage 
se empregue, como no maes tocante a boa guarda em que 
deve estar, e despeza dellè se cumprirá 0 q 0 dito meu g. or ordena 
por seu alvara q com esta carta se envia ao dito Ant.° Pinto da fon¬ 
seca. Notifico assi ao dito Meu G. or , e ao Viso Rei, ou Gov. 0 ' q 
pollo tempo for do dito estado, ao Veedor da faz . 8 geral delle e ao 
•dito Ant. e Pinto da fonseca, e a todos os mais ministros, e oflfciaes a 
d pertencer p. a d assi 0 cumprão e guarde, e fação cumprir e guardar 
como nesta carta se conte sem duvida nê embargo algü, e a dita 
pessoa jurara na forma custumada, Dada na minha cidade de Goa 
sob 0 sello das armas reaes da Coroa de Portugal Belchior da 
Silva a fez a çinco deMayo Anno de nascimí . 0 de nossojôõr Jesus 
Chrisio de mil seiscentos vinte e hu. O secr . 0 Ant.° Roiz de gue- 
vara a fiz escrever. O G. or 

“ Provisões dos Vice Reis”, 

— livro n.° 3, pag. 10 v. a 11 v» 
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DOCUMENTO 2.° 


^ Para 0 procedido da Venda da Viafe de Jappão 

q concede a Cidade de Malaca se empregar na obra 
do forte da Ilha das Naos e da fortificação da dita Cidade. 

Fernão dalbuquerque ettc faço saber aos q este alvara virê 
q porquanto Sua mag.® por sua carta de 20 de março do anuo 
passado de 620 manda q o procedido da venda da Viagê de jappão 
q concede a cidade de Malaca p. a as fortificações da Ilha das 
Naos, e da mesma cidade se empregue prim. a m. te em acabar com 
perfeição o forte da dita Ilha e o guarnecer de arfilh. 9 e despois 
no mais que faltar para fortificação da cidade, tendo eu a isso 
respeito, e q para o q toca a dita Venda, e ao dito tpo em q 
se hade fazer a Viagê polia pessoa q a comprar esta dada a 
ordem necessária na forma q Sua mag* polia dita carta manda per 
outra q para isso passey em nome do dito Sõr, e querendoa lambem 
dar sobre o mais de q a dita carta trata para q em tudo tenha 
seu devido cumprim>, e execução hey por bem ordeno, e mando em 
Nome de Sua Mag. a q o procedido da Venda da dita Viagê se em¬ 
pregue^ como o dito sõr manda, prim. a mente em se acabar e porem 
perfeição o forte da dita Ilha das Naos e o guarnecer de artilh. 3 , e 
despois no mais q faltar da fortificação da dita cidade e porq 
convê q o ârP procedido da dita Viagê se recolha e guarde em 
parte conveniente donde se possa despender com toda a boa ordem 
devida, e se atalhe aos inconvenientes q do contr. 0 podião re¬ 
sultar hey ouírosy por bê q o q se der polia dita viagê (o qual 
se _ procurara d se pague logo de hüa vez tanto q se aremafar 
e q se venda com essa declaração) se recolha em qualquer dos’ 
Moafr de Religiozos daquella cidade em hu caixão de tres chaves 
hüa das q,<* tera Anf,° Pinto da fonseca Provedor mor e Visiíador 
das fortz. as deste estado, Veedor da fz. a de S. Mg. a na dita cidade de 
Malaca, e Capitão ger. al do sul aquem a venda da dita viagê vay 
cometida, e por razão do cargo de Provedor mor das forf. aa e por 
sua muita experiencia, e pratica das fortificaçoens e por servir nisso 
a Sua mag. e hade correr com a dita obra, e outra o Vreadormais 
Velho daquella cidade, e outra o thez/° q sera o mesmo q servir 
do hu por cento, ou do consulado per escuzar novos gastos e se 
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pora logo a maõ na obra e se continuara com toda a mayor dili¬ 
gencia e brevidade possível ate se acabar e por quanto a çidade 
despende hora o dr.° do consulado, e o dito hu por cento em sua 
fortificação, e cõ o da dita Viagê se hade fazer o forte da dita Ilha 
das Naos se poderá correr com hüa, e outra cousa, e acabar se 
tudo ahü mesmo tempo como convê, eao dito Prov.° r mor ordeno e 
encarrego por serviço de Sua mag. e e pio m. fc0 q nisso consiste a 
segurança daquella praça faça nesta conformidade correr cõ as 
ditas obras e despender nellas todo o dr.° q lhes esta aplicado 
polia man. t0 q dito he. Notifico assy ao Capitão da dita cidade de 
Malaca e ao dito Antonio Pinto da fonseca, e aos Vreadores, e 
mais officiaes da Camara daquella cidade, e a todos os mais a que 
pertençer p. a q assi o cumprão, e guardê, e fação junt a m. te cumprir 
e guardar este alvara como se nelle se conte sem duvida algüa, o 
qual valera como carta passada em nome de sua mag. e sê embargo 
da ordenação do 2.° L.° tt 40 em contr. 0 Belchior da Sylva o fez 
em Goa a cinco de Mayo de 1621. O S.°A°roiz deguev.^o fez 
escrever, o g. or 

A’ margem: Em virtude desta carta se passou [ilegível j a 
Juis Paez Pacheco desta viagem da China p. a Japão por a com¬ 
prar ê Malaca per ordem de Antonio Pinto da fonseca, a qual 
carta registada na L.°5.°dos reg. tos geraes do G. M fernão dalbu- 
querqe a fl. 29 v. e pella requerer esta se pos aqui oje 7 de Setbr. 0 
de 622. Rubricado Guevara. 


“ Provisões dos Vice Reis ”, 

livro 3.°, pag. 11 v-» 12 e 12 v. 
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Instituto Vasco da Gama 


Investidura de Sócios Honorários 


(Sessão de 14 de Setembro de 1950 ) 


t 14 de S f te “ bro do ano f indo - no salão nobre do 

Insbtuto Vasco da Gama, realizou-se uma sessão solene para 

a entrega de diplomas aos Exm. os Senhores Capitão de Mar e 
Guerra Fernando de Quintanilha e Mendonça Dias e Doutor 
. Victor Manuel Braga Paixão, Director Geral do Ensino Colo¬ 
nial, eleitos, por aclamação, sócios honorários do Instituto. 

Viam-se na assistência, entre outras individualidades, 
os Srs. Presidente da Relação, Inspector Aduaneiro, Directo- 
rese Chefes dos Serviços, Professores do Ensino Superior 
e Secundário, Oficiais do Exército e da Armada, represen- 
tantes da Imprensa, sacerdotes etc. 

Os ilustres homenageados foram cumprimentados à 
entrada por todos os membros da agremiação. 

Uma vez no salão, os recipiendários, tomaram os seus 
lugares num estrado à direita da mesa presidencial. 

Deu-se início à sessão solene com o discurso inaugural 
do Senhor Presidente do Instituto, Desembargador José 
.Nicolau Sobrinho, que foi muito aplaudido. 

Fez, em seguida, o elogio dos homenageados num dis¬ 
curso académico em que demonstrou a sua alta cultura e 
erudição, o soda Senhor Doutor Constando Mascarenhas, 
no impedimento do Senhor Doutor Salvador Fernandes. 

O Senhor Presidente do Instituto fez, depois, a entrega 
dos diplomas, que a assistência aplaudiu calorosamente, 
apos o que teve lugar a confraternização dos consócios. 
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Então, o Senhor Presidente do Instituto convida Sua 
Ex. a o Governador Geral a presidir à sessão. Sobe à tribuna 
dos oradores o Senhor Doutor Braga Paixão que profere um 
vibrante discurso/ cheio de conceitos e sínteses históricas de 
eminente valor cultural, de experiências pessoais, que 
ilustram a sua vida de Mestre e Político. 

O Senhor Comandante Fernando de Quintanilha, do 
seu lugar de Presidente de Honra, profere um discurso de 
notável recorte literário em que revela o seu amor à difusão 
da cultura portuguesa em terras do Oriente e às nobres 
tradições do Instituto Vasco da Gama, sendo as suas últimas 
palavras coroadas com uma prolongada salva de palmas. 


Discurso do Senhor Presidente do Instituto 


Minhas Senhoras e meus Senhores: 

0 Instituto Vasco da Gama solicitou e, cativadíssimo, agra¬ 
dece a Vossas Excelências o seu brilhante e numeroso concurso a 
esta sessão solene de investidura dos Sócios Honorários que a sua 
Assembleia Geral últimamente consagrou—cerimónia tanto mais 
grata quanto ó certo ser esta a vez primeira que ela se realiza 
nesta casa que se honra e orgulha de receber, também pela piimeira 
vez m sim nova ([iiahdade 1 os Excelentíssimos Senhores Capitão 
de Mar e Guerra Fernando de Quintanilha e Mendonça Dias e 
Doutor Viotor Manuel Braga Paixão, prestando-lhes, com a en¬ 
trega dos respectivos diplomas, esta pública e merecida homenagem, 
aos seus comprovados méritos e relevantes serviços, ao seu honesto 
e estimulante civismo, ao brilhante talento que os anima, ao sadio e 
cimeiro idealismo que os norteia e conduz. 

Não vou fazer o seu elogio. Como foi tornado público, dessa* 
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honrosa missão fora incumbido o Sr. Prof. Dr. Salvador Fernandes. 
Doença grave de pessoa de sna família obrigou, infelizmente, esse 
nosso ilustre consócio a ausentar-se para a índia vizinha, pelo que 
teve de ser, quase à última hora, substituído pelo Sr, Prof. Dr. 
Oonstâncio Mascarenhas que, sendo igualmente nosso consócio e 
vantajosamente conhecido no país, não carece de ser apresentado e 
fará esse elogio com não menor competência e brilho. 

Ao dirigir, porém, as minhas sinceras e calorosas saudações 
aos novos sócios, eu não quero deixar de me referir aos motivos que 
levaram esta agremiação a não deixar cair em esquecimento o 
dever de demonstrar o seu louvor e a sua admiração por tantas 
e tão excepcionais qualidades que eles em si reunem, como é 
justo reconhecer sem exagero nesse louvor nem excesso nessa 
admiração. 

Exmo. Senhor Comandante Quintanilha: 

Possue Vossa Excelência uma natural elegância de alma a 
par dos mais delicados sentimentos emotivos e.mna sociabilidade 
cativante aliada à mais nítida noção do dever e da justiça e a 
uma inexcedível dignidade de proceder. 

Sem arrogância nem a mais pequena ostentação derivada 
da sua alta Magistratura/sem o menor orgulho cios seus incon¬ 
testáveis méritos e da sua grande e brilhante folha de serviços, 
Vossa Excelência é um Chefe que se não impõe pela violência mas 
assenta a sua autoridade no amor e respeito dos seus jurisdiciona- 
dos, fazendo-se admirar pelo seu invulgar tino administrativo, 
pela agudeza da sua visão política, pela sua energia, pelo seu 
carácter impoluto, e, sobretudo, pelo seu esforço constante no 
sentido de, nestes tempos tenebrosos de descalabros na ordem 
moial e antagonismos na ordem económica, em que, no dizer 
sugestivo de Celso Vieira, os povos porfiadamente se armam para 
a conquista do caos, encaminhar este país em boa hora confiado 
à sua superior administração para novas conquistas de desenvol- 






O Senhor Presidente do Instituto abraçando 
o Comandante Quintanilha, após a entrega do 
diploma de sócio honorário. 
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vimento e progresso, preparando-lhe, assim, um seguro e esplên¬ 
dido porvir. 

Fazendo, como presidente deste Instituto, parte do conselho 
de InstruçEo Pública, tenho acompanhado de perto 0 interesse e 
0 carinho que a Yossa Excelência merece a expansão da língua 
portuguesa e 0 vigoroso impulso que com medidas eficazes tem 
dado à campanha contra 0 analfabetismo. Hão há, porém, hoje 
quem desconheça os serviços que lhe deve a causa da instrução 
pública porque a imprensa, publicando 0 diagrama ascencional do 
movimento escolar, pôs em evidência as etapas cronológicas do 
seu desenvolvimento. 

Exmo. Senhor Doutor Braga Paixão; 

Yossa Excelência é incontestavelmente um dos mais ardorosos 
paladinos da mesma nobilíssima causa. 

Quase toda a sua vida pública tem decorrido no apostolado 
da instrução pública. 

Yossa Excelência tem 0 seu nome prestigioso ligado a valio¬ 
sos trabalhos sobre 0 ensino. A sua simples leitura permite 
apreciar 0 resplendor múltiplo das brilhantes manifestações, do 
seu espírito de investigação e realização, 0 seu temperamento de 
escritor de raro merecimento e cintilante espírito. 

Eles revelam também a vasta cultura e erudição de Yossa 
Excelência, um perfeito conhecimento dos assuntos versados com 
primorosa singeleza mas notável superioridade, uma inteligência 
disciplinada e empreendedora, animada duma admirável concentra- 
ção de vontade e iluminada pelo ideal místico da fé. 

E acresce que através de todos esses trabalhos fulgura 
cintilante a alma dum devotado patriota. 

A alta missão de que Yossa Excelência veio incumbido 
tem-lhe permitido estudar, de contacto directo com a vida escolar, 
as necessidades prementes do ensino nesta pequena terra estru¬ 
turalmente portuguesa; copiosos elementos terá Yossa Excelência 
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recolhido com uma observação. conscienciosa e a sua longa 
experiência profissional, e tais elementos tê-lo-ão habilitado a for¬ 
mular as bases da sua indispensável reforma, 

Assim o esperamos e também que seja Vossa Excelência 
junto do Governo Central o intérprete dessas nossas aspirações 
e o agente estimulador da sua efectivação. 

Minhas Senhoras e meus Senhores: 

Seria imperdoável -que, tratando-se, como se trata, de tão 
preclaras individualidades, o Instituto não quisesse honrar-se 
aclamando-as, como as aclamou, seus Sócios Honorários. 

Pelicita-se, pois, por o ter feito e conta com o seu esforço 
e contribuição para a realização do alevantado Ideal que orienta 
a actividade desta agremiação—a difusão da cultura portuguesa 
no Oriente, tornando mais conhecido e apreciado o nosso valio- 
síssimo património espiritual e cultural. 



Prezados Consócios, minhas Senhoresemeus Senhores: 

Eu calculo a impaciência de Vossas Excelências em ouvir o 
Sr. Prof. Dr. Constâncio Mascarenhas mas não quero terminar sem 
afirmar mais uma vez o nosso transbordante entusiasmo e a nossa 
indizível alegria pela honrosíssima camaradagem dos homena- 


_ Vossas Excelências, de certo, não desconhecem que o tirano 
de Siracusa deitou ao mar uma taça de ouro quando em certa 
ocasião se sentiu excessiyamente feliz. 

Nós, porém, se tivessemos-mas não ternos-receio da nossa 
excessiva felicidade nesta ocasião solene, teríamos de lançar ao 
rio vizinho uma taça qualquer, pois, como bem acentuou Salazar 
quando da inauguração do estádio em Braga, “ as de ouro es¬ 
tão pela hora da morte ”, 


O Senhor Presidente- do Instituto abraçando 
o Doutor Braga Paixão, após a entrega do 
diploma de sócio honorário 
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Tem a palavra 0 Exm.° Confrade Dr. Constâncio Mascarenhas. 


Discurso do Sr. Dr. Constâncio Mascarenhas 


Senhor Presidente do Instituto Vasco da Gama 
Ilustres Consócios 
Minhas Senhoras 
Meus Senhores 

O Instituto Vasco da Gama veste hoje as suas galas mais 
louças para receber no seu grémio dois novos sócios honorários, 0 
sr. Capitão de mar e guerra Fernando de Quintanilha e Mendonça 
Dias, Governador Geral deste Estado, e 0 sr. dr. Vitor Manuel 
Braga Paixão, Director Geral do Ensino no Ministério das Colónias, 
que aqui entram não só mercê da votação unânime da assembleia 
deste Instituto, com a qual me congratulo, mas por direito de 
conquista, por aqueles feitos e actos que lhes garantiam esse 
direito e que a assembleia do Instituto reconheceu num merecido 
preito de Justiça. 

Encima 0 pórtico deste Instituto, ao qual incumbe a difusão 
da cultura portuguesa no Oriente, 0 nome aureolado do ínclito 
navegador Vasco da Gama. Mais do que pelos feitos de armas 
Vasco da Gama penetra na história universal pela sua intrépida 
viagem de descobrimento do caminho marítimo da índia, que, na 
frase de Orozals, é um marco miliário. na história da civilização, 
pois contribuiu, pela sua projecção no desenvolvimento científico, 
como um dos factores mais importantes para esse grandioso mo¬ 
vimento da redenção humana, conhecido pelo nome de Renascença, 
em que se proclamou 0 direito da inteligência e da emoção' cria¬ 
dora, - 0 primado do espírito. Portugal foi dos países que 
mais concorreu para 0 advento do experimentalismo no mundo da 
ciência. “ O escol dos Descobrimentos, — diz Cruz Malpique 






178 BOLETIM DO INSTITUTO VASCO DA GAMA 

— abandonando a poeira dos gabinetes e a glosa fóssil duma 
ciência tida por dogmática, e atirando-se para um mundo vivo, 
na ânsia indómita de conhecer e dominar o planeta, fez mais em 
proveito da ciência num século do que toda a Escolástica em 
dez... Os homens dos Descobrimentos, percorrendo o mundo, 
notavam a todo o momento, a disparidade entre o que estava escrito 
e o que eles observavam, por seus próprios olhos. A’ experiência 
dos livros sobrepunham uma experiência carne e osso, vivida em 
novos climas, no conhecimento de novos mares, novas floras, no¬ 
vas faunas, A quem lhes dissesse 0 » # podiam eles contrapor: 
eu vi E com profunda razão podia 0 nosso Duarte Pacheco 
dizer que a experiência era a mãe das coisas, por ela se sabendo 
toda a verdade ”, 

_ P° r uma escolha muito acertada 0 próprio fundador deste 
Instituto, 0 delicado e doce cantor de D. Jaime , não lhe quis dar 
0 nome de um outro vate que também esteve na índia e iluminou 
0 século da Renascença com 0 clarão esplendoroso da sua imortal 
obra — Os Lusíadas — e preferiu colocá-lo sob a égide de Vasco 
da Grama, pois ; se Camões era 0 mais belo produto da Renascença 
um espírito nobre, esclarecido pela vasta cultura humanista, Vasco 
da Gama havia contribuído com 0 seu feito glorioso para a eclosão 
■daquele renascimento, e era-lhe devida, por assim dizer, a difusão 
da cultura portuguesa no Oriente, um dos mais importantes 
objectivos deste Instituto. 

Por isso V. Ex. as que, no decurso das vossas brilhantes 
carreiras sempre se guiaram por um indefectível amor da pátria, ao 
transporem 0 limiar deste estabelecimento deviam sentir-se num 
ambiente agradável para os vossos sentimentos, porque aqui se 
enaltecem as glórias de Portugal e se presta a merecida homena¬ 
gem a toda a sua grandiosa contribuição para 0 engrandecimento do 
espírito humano. 

O sr. Comandante Quintanilha e Mendonça Dias, que teve a 
boa fortuna de seguir a mesma carreira' militar de Vasco da Gama, 
c grande almirante dos mares da índia, e, como ele, , também Chefe 
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deste Estado da índia, possui uma longa lista de serviços prestados 
â Nação, assinalados por despachos e portarias ministeriais de 
louvor, que mereceu pelos actos de bravura e heroísmo praticados 
no exercício das suas funções de militar brioso e destemido. 

Se os actos praticados na carreira das armas caracterizam bem 
0 militar pundonoroso ; que por várias vezes deu mostras de grande 
coragem para a dignificação da farda que veste, nas numerosas 
comissões civis que desempenhou com rara distinção, tais como 
Encarregado do Governo da Província do Niassa, Encarregado do 
Governo da Província de Zambézia, Encarregado do Governo do 
Estado da índia e agora Governador Geral deste Estado, deu sem¬ 
pre provas cabais do seu elevado critério administrativo e mereceu 
confiança e aplauso do Governo Central. 11 Nas linhas de força que 
marcam a evolução das nacionalidades, — escreve Júlio Dantas — 
não há somente 0 heroísmo guerreiro indispensável à conquista e à 
defesa do território, há também 0 heroísmo pacífico — tantas vezes 
maior ainda! — há 0 esforço construtivo e produtor; há as ener¬ 
gias fecundas que valorizam a terra e a grei ; há 0 direito, expres¬ 
são de força que permanece; há 0 pensamento, criador de aetivída- 
des políticas, da organização social, do desenvolvimento económico 
dos povos. As nações fazem-se com a espada mas governam-se 
com as leis 

No exercício da sua alta magistratura neste Estado 0 sr. 
Governador Geral tem demonstrado 0 seu “heroísmo pacífico” 
pelo seu infatigável esforço construtivo e produtor. Pelo seu dis¬ 
curso “Produzir e poupar ”, pronunciado em Taleigão, delineou, 
numa linguagem de fino recorte literário, um bem elaborado plam> 
de fomento, que foi convertendo em realidade, sucessivamente, 
pelos Diplomas Legislativos n.« 1294 , 1306 , 1307 , 1308 , e Por¬ 
taria n.° 4 . 943 , tendentes todos a conduzir esta terra para a 
auto-suficiência das necessidades mais prementes. 

Mas 0 que lhe mereceu mais desvelada atenção foi 0 pro¬ 
blema da instrução pública na Pndia portuguesa. Por sua deter¬ 
minação passaram a funcionar, com a regularidade que é neces¬ 
sária nos estabelecimentos de ensino, as escolas primárias que se 
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encontravam fechadas por anos seguidos por falta de nomeado de 
agentes de ensino, e foram reforçadas com mais agentes as escolas 
com excessiva populaçfto escolar. Por Portaria n.° 4.667, foi in¬ 
troduzida uma modalidade nova no ensino primário com a criação 
de escolas móveis que tantos benefícios trouxe a localidades afas¬ 
tadas. De todas essas medidas promulgadas resultou, como não 
podia deixar de ser, o aumento da frequência nas escolas primárias, 
Desde o ano 1942 a 1948, registava-se o declínio gradual e aterra¬ 
dor dos alunos matriculados que, de 10.546 em 1942 passaram a 
8.585 em 1948, acusando uma baixa de frequência de cerca de 
2.000 alunos. Só nestes últimos dois anos, em consequência das 
medidas adoptadas, constatou-se um grande aumento de alunos 
matriculados que, no ano lectivo 1948-49 foi de 9.649 e do ano 
lectivo 1949-50 passou a ser 10.570, isto é, ultrapassou a dife¬ 
rença registada, 

E não se limitou somente ao ensino primário o interesse do 
Sr. Governador Geral. Também lhe mereceu cuidada atenção o 
ensino médio e o ensino superior, aos quais destinou verbas, na 
medida do possível, para aquisição de material didático e experi¬ 
mental. 

Oom esse decidido impulso dado à instrução pública na índia e 
com% dotação de verbas necessárias para a boa conservação de 
livros e outras preciosidades deste Instituto, pode-se afirmar com 
toda a justiça que o sr. Governador Geral realizou integralmente 
o programa deste Instituto, que á da difusão da cultura porfcu- 
guesamo Oriente. E muito mais do que isso, S. Ex. a mostrou- 
se perfeitamente integrado na corrente moderna da ciência de 
administração colonial, cujas Mas gerais traçou nestas palavras in¬ 
cisivas o antigo Ministro das Colónias da França, Albert Sarraut, 
por ocasião da abertura das aulas na Escola Colonial de Paris: 
“ o dever de uma potência colonial — disse ele — é tomar o en¬ 
cargo do habitante da localidade, valorizá-lo, cultivá-lo física e 
moralmente, protegê-lo contra ele próprio e as misérias que o 
assaltam, educá-lo e habituá-lo enfim a tornar-se o associado à 
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gestão, exploração e benefícios do domínio comum. E' essa a 
contrapartida indispensável da ocupação; ela retira-lhe todo o 
aspecto de uma espoliação e faz dela uma criação de direito 
comum. E tal é o carácter essencial da colonização francesa 
xnodorna que na terra longínqua dalém-mar, após a descoberta do 
meio de expansão económica e de ponto de apoio, fez para sempre 
a descoberta do mais alto interesse: o homem 

0 sr. Dr. Braga Paixão quer por deveres inerentes ao seu 
alto cargo, quer pela natural tendência do seu espírito de mestre, 
dedicou sempre aos problemas do ensino aquela atenção especial e 
muito cuidada que fez dele, por excelência, o educador de gerações. 

Na sua longa carreira de professor empregou-se a cultivar com 
esmero, como um jardineiro, o espírito embrionário dos seus alunos, 
que desbravou com denodo, iluminando com a claridade do seu 
saber o obscurantismo da ignorância. No exercício da sua acti- 
vidade docente procurou sempre expurgar o ensino de noções com¬ 
plexas e abstratas, tornando-o mais objectivo, mais inteligível, mais 
claro e mais prático. 

Já dizia Montaigne nos seus Ensaios: ! ‘sçmirpm coem 
n’est pas sçavoii ”, pois é destituído de qualquer valor ou rendi¬ 
mento útil o ensino que tem por objecto ministrar aos estudantes 
noções preformadas, retirando-lhes toda a iniciativa de observação 
e compreensão, e atrofiando de início toda a curiosidade intelec¬ 
tual. Porque ensinar não é revelar. W plasmar, é sugerir, é orientar. 
E’ mais do que instruir, - é levar a observar, a pensar, a agir. 

Não é somente pelo seu saber e pelo seu método de ensino 
que o Dr. Braga Paixão se impõe ao nosso respeito como um 
grande mestre? E' também pelos seus sentimentos cristãos, por 
aquela sua ternura compassiva que o aproxima daqueles seres 
débeis que se lhe entregam como argila informe para ser modelada 
pelas suas hábeis mãos de educador. E é pela sua acção de 
educador que um autêntico mestre se prolonga para além do seu 
ciclo de existência, revive na sua obra e se peipetua no espm o 
das gerações que formou. 
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No seu discurso pronunciado na sessão de abertura do ano 
escolar de 1938, publicado no seu livro “Educação Política e Polí¬ 
tica da Educação", numa linguagem de elegante sobriedade, sem 
vernaculisinos que imobilizam os idiomas, mas numa expressão dúc¬ 
til, viva e coleante, revela bem os sentimentos de piedade para a 
mocidade estudiosa e uma nítida compreensão dos dramas fami¬ 
liares que se desenrolam ao embalar o sonho do futuro dos filhos; 
“Esta Mocidade, que nos envolve como uma grinalda flores¬ 
cente diz ele—quero vê-la crescer briosa, digna, sã, activa, 
esclarecida, respeitadora, generosa. Anseio ver formarem-se 
nela homens de verdade, de fé, de consciência, capazes de abne¬ 
gação, e sa.rifício, de caridade, de amor. Quisera poder 
sorrir sempre com um sorriso complacente dos seus mestres. 
Qumera chorai com a comoção gostosa dos pais - contemplar o 
prom o do diama que se adivinha no interior de tantos lares ■ 
molações e Mficios, mortificações, penúrias dos que tiram a si 
e de conhecem conforto, prazeres, necessidades, para que aos filhos 
Mo faltem presente e futuro! ” 

Se na fimçso docente foi um educador notável nas suas 
toçoes de Directa Geral do Ensino, seja no MiniÍS d! I 
2 tonal, seja nodas Colônias, afacse umg^Lcot 
S Sáo admiráveis de conceitos ético e". 

tas normas pedagógicas algumas das suas cirZ,», 

pSsss 

outras vezes ensinando que “aefick™ a™ ^ (lel944 ),e 
forma por que os alenta í*^ Ç0S con8Íste ™ 
obrigações do magistériiT e nn a- S6 < 3 esem P enilam das 
tap" (circular n.° 514 do ^17^° *" "" 
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no sen objectivo principal, o que o tornou mais compreensí- 
vd e mais acessível, liberto de complexidades exLvas 
que só concorreriam para atrofiar os cérebros 'infantis, 
mcapacilando-os para o desenvolvimento gradual e progressivo 
que os estudos ulteriores havim de exigir. p or i S80 e l e \fima 
que o ensino primário elementar trairia a sua missão se con- 
tmuasso a sobrepor umestéiil enciclopedismo racionalista, fatal 
para a saude moral e física da criança, ao ideal prático e cristão 
de ensinar bem a ler, escrever e contar, e a exercer as virtudes 
morais e um vivo amor a Portugal 

Yasta e numerosa é a obra literária do Dr. Braga Paixão e 
entre os seus trabalhos publicados são de mencionar: Mimção 
Política e PolUica de Educação. A semana das Colónias no cen¬ 
tenário de Lisboa. Adolfo Coelho e a Sociedade de Geografia. 
Aspectos do problema missionário português. Novos aspectos 
do problema missionário —• A Escola, instrumento da Missão. 
Umão dos espíritos — condição de pa# interna e de progresso 
da Revolução Nacional. Palavras legionárias sobre o Ultramar. 
A propósito de um livro de actas guardado na Academia — Re¬ 
forma Geral dos Estudos. Entre o mosteiro e apolítica— O 
Cardeal Saraiva e a reforma do Estudo . 

O que mais de perto interessa a este Instituto, e de um 
modo geral para o povo deste Estado da índia, é a sua activa 
colaboração no Decreto publicado pelo Ministério das Colónias e 
pelo qual as casas editoras da metrópole ficam obrigadas a 
enviar à Biblioteca deste Instituto os exemplares de todas as 
publicações que se fizerem em Portugal. Medida de grande alcance 
para a expansão da cultura portuguesa no Oriente, sobretudo no 
momento actual em que as dificuldades cambiais tornam quase 
proibitiva a aquisição do livro português. Há já algum tempo 
que a nossa Biblioteca não está em dia com a produção literária 
em Portugal, e se alguns espíritos há que se comprazem com a 
leitura de clássicos e outros autores antigos, a maior parte dos 
leitores só se interessa por aquilo que vem impregnado da vibração 
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do sopro e lhes transmite a palpitação fremente da sociedade 
contemporânea. 

Só assim, pelos benefícios do decreto a que aludí, será possível 
reintroduzir o gosto e a preferência pelo livro português, difundir o 
conhecimento da língua e da cultura portuguesa, estabelecer, pela 
expansão cultural, uma maior afinidade espiritual, esculpir, em suma, 
a alma deste povo, porque “ a alma de um povo, no dizer de Gus- 
tave Le Bon, não é uma concepção metafísica, mas uma realidade 
muito viva. W formada duma estratificação atávica, de tradições, 
de idéias, de modos de pensar, até de preconceitos. E da sua 
solidez depende a força duma nação.” 

E’ pela criação de afinidades espirituais, que Goethe afirmava 
serem as únicas capazes de agregar seres humanos assim como as 
afinidades químicas actuavam na organização das moléculas, ó, 
sobretudo, pela comunhão espiritual que se poderá caldear os 
agregados étnicos mais heterogéneos no mesmo cadinho da uni¬ 
dade do pensamento e da cultura para alicerçar a pátria - pois 
a pátria não é sòmente a extensão geográfica onde se fala a 
mesma língua e onde adeja ao vento a mesma bandeira, mas é 
uma solidariedade de interesses, principalmente de ordem intelec¬ 
tual e moral. 

. Eu principiei por dizer que Yossas Excelências entravam 
neste Instituto por direito de conquista, porque Yossas Excelên¬ 
cias com as vossas determinações e actos praticados na esfera 
da vossa competência, contribuiram grandemente para a realiza¬ 
ção do objectivo principal deste Instituto, que é a difusão de 
cultura portuguesa no Oriente, e deste modo, nestas plagas dis¬ 
tantes, Yossas Ex. as sustentaram nas vossas mãos firmes a flâ¬ 
mula de Portugal, daquele Portugal que, no dizer impecável de 
Latino Ooelho, “ é hoje nação, não porque conquistou aos árabes. 
4 ponta da sua lança os territórios extremos da península, não 
porque, por um acto de feliz insurreição, quebrou as cadeias que 
o prendiam 4 velha monarquia de Pelayo, não porque soube em 
guerras diuturnas firmar o pavilhão das quinas contra as invasões 
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dos seus vizinhos, mas porque fez desta bandeira gloriosa, não 
sòmente a insígnia de uma pátria, mas o emblema de uma nova 
civilização”. 

Disse. 


Discurso do Senhor Doutor Braga Paixão 


Significado pessoal desta investidura 


Não vou além do que é legítimo, tomando como inequívoca 
demonstração de apreço para comigo a resolução da assembleia 
geral do Instituto Yasco da Gama na parte que me diz respeito, 
e a que esta solene cerimónia acaba de dar completa execução. 

O que em tudo isto há de lisonjeiro vem, porém, inspirado 
por diversas circunstâncias, que me não ficará bem evidenciar na 
sua totalidade. Duas não calarei, exaetamente porque a sua invoca¬ 
ção acentua até que ponto fico devedor de reconhecimento. 

Em primeiro lugar, a delicadeza dos pormenores com que esta 
distinção me é conferida. Depois, a vinculação, para mim muito 
grata, do meu nome ao grémio de homens ilustres, mortos e vivos, 
que constituem o passado, o presente e o futuro do Instituto. Não 

esquecerei nunca estas provas de afecto. . 

A honra que recebo excede os meus méritos, mas sentir-me-ia 

sempre à vontade no ambiente de estado para que U çu» 01 “» 
anos se ergueu este lar, e reabriu a um quarto o secu o. s 
me tenho sentido sempre, desde que enteei em con a 
de ler, sem que, contado, me vanglorie de havei sido mmtin- 

mente estudante exemplar. 

A vncMio do ensino, que desde muito nove descobu em 
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mim, assegurou-me o privilégio que Deus concede a quem a segue : 
manter, pela vida fora, certa frescura de espírito e contacto pro- 
ongado com o Mundo das idéias. Contudo, as mesmas ocupações 
docentes foram para mim, enquanto as eierci, absorção apaixo- 

uaute, que se sobrepunha, à possibilidade de satisfazer o deseio 
cle escrever. ' J 

Tive pela Escola dedicação tio extrema que se poderia 
dizer 11 culto chegando a iludir-me sobre a sua capacidade re- 
lativamente ao arranjo social. Considero actualmente exagero o 
que julguei que ela poderia fazer. Desse feiticismo se penetra¬ 
ram também alguns bons elementos da minha geração, que entrou 
na vida impressionada pelo desejo ardente de que o Pais se 
erguesse do abatimento em que o julgávamos. Para essa ansiedade 
porem, não se nos oferecia conveniente reparação, porque nas lições 
pe recebêramos, e no ambiente que nos aguardava, exercia domínio 
a esterilidade do pensamento positivista, ou outros ideários dele 
sucedâneos ou afins, todos ignalmente infundamentados. 

. A graça de Deus fez luz em mim, como em alguns outros 
Poi então que se nos abriram horizontes claros, e sobre coordenadas 
ngorosas e de confiança assentamos o sistema capaz de nos. 
resolver incógnitas, contra as quais vinham sendo baldadas boas- 
-vontades. 

O nosso apego às instituições escolares animava-se, por entre 

ÍT. !T!'4° C0ÍC6Ít ° 36 Serem elas 0 « meio de se 
egar àiehabilitaçãodoPaís. A verdade deste propósito está 

smonMa quanto à exclusividade, pois uma verdadeira Kevolnção 
conduzida por chefes excepcionais, realizou em curto espaço de- 
empo e de cima para baixo, a modificação que nó S P outros 

a-r r* imi ^° iwk e de ux ° *** 

dam, a convicção da necessidade da obra fitü da Escola não 
está essencialmente prejudicada, e é de razão quo continue a 
preocupar os que encaram, com acerto e prudência, os destinos 
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“Homem de letras’', a menos 

■ Ia prosseguindo na missão a que devotara quando tropecei 
nas actividades da Política e da Administração do Ensino. 

Este incidente dispôs, de então para cá, do meu cumcuhm 
vitae , compensando-me composições mais evidentes e lisonjeando-me 
com algumas honrarias, a que não faltou a correspondente compa¬ 
nhia de uma ou outra amarga contrariedade. Desta encruzilhada 
tomei pelo campo largo de outras preocupações, para mim sucessiva¬ 
mente mais gostosas, entregando-me (talvez com repreensível 
dispersão) a tudo quanto pode interessar 0 “social”. Como ao 
tempo em que ia em progresso esta jornada se me havia proporcio¬ 
nado contacto com Portugal do Ultramar, fixei finalmente neste 
amplíssimo teatro de operações os objectos da minha análise, da 
capacidade de esforço de que posso dispor, e do ardor combativo 
com que Deus me não falta. Dentro do plano que representa a 
vitalidade do País fora da Europa, prendeu-me especial carinho - 
pelo trabalho missionário,, e pormenores que lhe respeitam, tanto 
nas fontes teológicas como nos propósitos humanitários. 

Todas estas seriadas sobreposições ou diversões, de um es¬ 
pírito que, por contradição, se mostra tão contemplativo como 
irrequieto, encheram uma modesta biografia de constantes ocupa¬ 
ções administrativas ou burocráticas, mercê de reiteradas provas 
de bondade de Dens e da confiança dos homens. Sob 0 peso 
delas, tenho despendido energias, nem sempre correspondidas por 
aquilo que se possa justamente chamar trabalho , porque 0 sem 
rendimento útil às causas em que foram empregadas não se> 
verifica como desejo, decerto por defeitos meus. 

No entanto, porque a função pública toma conta de nós,, 
sôfrega cle atenções e desvelos, não encontrei margem para 
letras... que lhes não respeitassem. Por isso cheguei à idade 
presente, quase sem bibliografia própria, a não ser um ou outro 
opúsculo, vindo a lume como documento da mesma safra oficial, 
a versar os seus temas, e quase sempre sob 0 signo cle aconte- 
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cimentos ou actos solenes, em que os cargos exercidos têm- 
reclamado intervenção da minha parte. Afora isto, o alguns 
apontamentos dados á publicidade para que, como é justo, outros 
possam aproveitar do nosso estudo e experiência, e ainda ligeiras 
achegas para a orientação do espírito público no sentido de coad¬ 
juvar os esforços beneméritos da Revolução Nacional, a obra que 
me havia de imortalizar... constitue colaboração do “ Diário do 
Governoincapaz sequer de identificar o autor, ou repousa nos 
arquivos das Secretarias de Estado, por onde se tem despendido um 
exemplo de boa-vontade. 

Perdeu-se assim, decerto, ,um homem de letras... mas ganha¬ 
ram os registos da, propriedade literária, dispensados de inscrever 
mais uma produtividade como tantas que lhes proporcionam pensa¬ 
dores e escritores triviais. E J conta em que infelizmente se não 
dá pela quebra de uma unidade. 

' Excepcionalmente fala de si quem por norma foge de o fazer, 
e chega a sofrer , tonturas quando ouve repetir-se excessivamente o 
pronome da primeira pessoa do singular. Enfadonho eco de 
eu ,... eu ,.. eu, talvez a única palavra feia da nossa bela língua. 

Não partiu, porém, de mim a iniciativa do tema, e — havendo 
sido larga e excessivamente invocada a minha pessoa—justo é 
que ; para o julgamento amabilíssimo que lhe promoveu neste'lugar, 
se ofereçam algumas outras alegações interessantes à causa, senão 
até a confissão do réu. 

Daria aqui por acabada esta parte do discurso, se a não 
quisesse rematar pela devida homenagem a V. Ex.<\ Sr. Presidente 
do Instituto, e a VV. Ex. as ., meus prezados - confrades. A todos 
afirmo quanto me honra a sua camaradagem académica, 

Programa e profeoia do Instituto 

O Instituto que tto carinhosameate hoje me acolhe veio na 
bagagem das preocupações com que'viajei para esta terra de Portu¬ 
gal. Considero-o, M muito, como das nossas pmtmelkus que 
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0 bom-senso dos povos que se sabem defender das intempéries deve 
conservar como jto preciosas, e engrandecer como instrumento de 
grande préstimo nacional. Contei-o entre os órgãos cuja valoriza- 
çao tenho quase ponmprescmdível, para assegurar a continuidade 
aa obra de Portugal neste Continente. 


Aqui vim de visita, ainda nas primeiras horas passadas em 
Goa, Nesse contacto, revi mentalmenté as figuras hoje tutelares 
dos seus criadores -Eivara, Tomás Ribeiro e Sao Januário. Reve. 
rente, recordei os demais espíritos que 0 notabilizaram, decerto todos 
os valores do pensamento português que, desde que ele existe, 
respiraram nesta nossa índia, nascidos nela ou em outros pedaços 
da Pátria comum extensa galeria em que nüo posso escolher ou 
preferir pessoas, lembrando apenas, como síntese e símbolo, em 
cltaçEo de saudade, porque dele ainda se mio dissipou o seu vulto 
prostrado — Wolfaugo da Silva, a cuja cadeira presidencial V. Ex.» 
Sr, Dr. Nicolau Sobrinho, merecidamente ascendeu. 


A projecçEo actual deste Instituto, a que já chamava 
nosso antes de ele me chamar seu, encontrava-a como programa 
e profecia, nas próprias esplêndidas orações inaugurais da funda- 


çao, quando Eivara dizia; 


11 Por ora nada nos anuncia (estava-se em 1871) 
que corra perigo de ser alienada ou perdida a pequena 
herança que nos legaram tantos bardes assinalados, 
Os laços que quatro séculos unem estes povos aos 
Portugueses são fortes, porque sao os da religião, das 
leis, das recordações históricas e da promíscua gerên¬ 
cia dos negócios públicos. A harmonia e conformidade 
de todos em procurar o bem comum dará ao pais a 
prosperidade que merece... ” 


e Tomás Eibeiro declamava: 

“ A terra da índia é terra para letras: tudo quanto 
as ensine a cultivar será benefício para ela... Nesta 
casa de bem, há a serenidade, o trabalho e o amor 
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que envidam todas as suas forças era prol do presente, 
olhando para o futuro.” 

Razão de ser do Império Português 

O grande Navegador cuja memória este Instituto invoca como 
viático abriu, com o inspirado feito de 1498, um período novo da 
História, porque rasgou a cortina de ferro que separava duas meta¬ 
des do Mundo desde tempos imemoriais, provocando o convívio das 
respectivas populações, até ali reclprocamente sequestradas. 

O acto de descobrimento do Mar que conduzia a este continen¬ 
te, como caminho mais praticável, foi seguido de episódios e de 
acontecimentos, que enchem os séculos desde então decorridos, e 
formam o quadro dramático do nascimento e da vida evolutiva do 
Império Português. 

Este actual Estado da índia é, na fase dos nossos tempos, 
a síntese representativa daquele romance de vitórias e de lágrimas, 
epopeia de esforços de Hércules, cuja última página nEo será 
lavrada enquanto se não demonstrar que se pode forçar a interrup¬ 
ção do convívio criado pelas mãos do Gama, e fazer com que de 
novo se reparta em duas a obra predilecta da Criação, sem com¬ 
prometimento da Paz a que têm jus os homens de boa vontade. 

Antes de que se possa produzir esta demonstração, a Nação 
portuguesa não se desligará do papel que a Providência lhe in¬ 
cumbiu, mediante a ventura do descobrimento do Oceano até aqui. 

No cumprimento dessa missão, e apoiado nos recursos pro¬ 
porcionados ao seu braço, conta. Portugal entre os seus lares esta 
sagrada terra que estamos pisando. Goa é um dos vértices de 
uma linha poligonal que, a partir de Lisboa, associa no mesmo 
programa de vida povos agrupados nos Açores e na Madeira; em 
Cabo Verde, na Guiné e em S. Tomé e Príncipe; em Angola e 
Moçambique; e em Macau e Timor. O conjunto de elementos 
morais que traz mútuamente interessadas estas populações, integra¬ 
das no mesmo sentido nacional, é -no significado da tradição 
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que herdámos — a potência que se designa por Império Português, 
Obra do homem lusitano, criada nos domínios da História (é certo 
que a poder de audácias e temeridades) sob inspiração que des¬ 
perta vínculos de amor, à luz da Caridade cristã e alícerçando-se 
nas almas dos povos que confundiu com a sua — a tradição das 
gerações transmitiu-a intacta aos nossos dias, guardando-a 
zelosamente das catástrofes dos séculos. 

O MEIO NACIONAL NA ÍNDIA PORTUGUESA 

As nações geram-se por efeito de alianças misteriosas de 
elementos humanos, que desabrocham em solidariedades sui-generis. 
Estas combinações interessam vivos e mortos e vigorizam-se de 
maneira tão estranha que nem os caprichos que as más ocasiões 
desencadeiam, nem as maiores violências experimentadas, logram 
dissolver. 

O elo nacional traduz-se em caracteres próprios e inconfundí¬ 
veis do meio ambiente que ele mesmo (a um tempo, causa e efeito) 

, origina e elabora. E’ invisível laço que prende as almas, comunhão 
com fundamentos diversos de todos os demais que se sabe poderem 
promover a sua confusão, pois nem depende forçosamente da uni¬ 
dade da raça, nem da língua, nem da religião, ainda que a harmo¬ 
nia destes pormenores lhe deva multiplicar as forças de coesão. 
Vêde a Bélgica que conjugou elementos étnicos latinos com fla¬ 
mengos, e cuja personalidade nacional nem por isso deixa de se 
afirmar vincadamente em nossos dias. E a Suíça (cuja indivi¬ 
dualidade como nação ninguém discutirá), que fala três línguas 
e professa não sei quantas religiões ou confissões. 

E se aqui mesmo olharmos em volta de nós, e nos interroga¬ 
mos sobre as características do que vemos no agregado humano, 
não deixaremos de responder que 0 vínculo nacional não exclui 0 
hindú, nem 0 maometano, ainda que se tenham mantido nas suas 
crenças tradicionais, e solidariza quem fala a língua nacional, ou 
quem ainda a desconhece e continua a exprimir-se no concaní, 
no morata, no urdú ou no guzerate... 
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ACÇÃO RECÍPROCA DA TERRA E DO HOMEM 

Ninguém sinceramente negará que a confraternização que nos 
envolve, afaga e delicia, à sombra protectora cios Grates e na pre¬ 
sença das águas embaladoras do Mandovi e do Zuari, é um alento 
que veio soprado das margens do Tejo, acompanhando as caravelas 
dos anos de 500. Ninguém recusará o título de português ao ar 
que respira. 

A percepção destas realidades só o próximo contacto a pode 
proporcionar. Erra forçosamente o que tentar, pela leitura de uma 
carta geográfica vulgar, obter a visão da realidade de Goa. 

A expressão gráfica da Geomorfologia é subsídio insuficiente 
para habilitar declarações sobre este problema político. A Geogra¬ 
fia não se pode satisfazer com a topografia das serras, dos rios e 
dos lagos, nem até com a das cidades e vilas. 

Depois de milhares de anos da intervenção laboriosa e enge¬ 
nhosa do Homem, à superfície da Terra já não constitui fisiono¬ 
mia expressiva somente dos incidentes da Matéria: traduz também 
os efeitos da acção do Espírito que remodelou e revestiu de novo, 
e que a povoa. 

Atravessou gerações a conjugação e o debate do Homem com 
o solo que pisa. Ambas obras de Deus, o planeta precedeu o Ho¬ 
mem, mas foi feito para este, e não este para a Terra. 0 
Naturalismo que, dominado pelos sentidos, só olhava para fora e 
desconfiava do trabalho da inteligência sobre si mesma (generosa 
comparticipação, que a Bondade divina permitiu, na própria potência 
da Sabedoria infinita), inferiorizou o Homem até o considerar 
produto da Terra, esquecendo a posição dominadora em que a Oria- 
ção.o colocara. 

A visão exacta da vida tem que se colher no exame total da 
fenomenalidade que a superfície da crosta manifesta. Com uma, 
carta, ou série de cartas, completamente explícitas, dos Gates para 
cá, tudo ' se verá diferente do resto da índia, porque o homem é 
•outro, e em cinco séculos a graça dos Céus armou a sua força de 
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gigante para fazer outra a Terra. Perante exame da sua intimi¬ 
dade, Goa é Lisboa. E’ um prodígio encontrar, encastoado no 
litoral desta península de surpresas, legitimamente, um palmo de 
Portugal. Só a supressão monstruosa das vidas que a povoam arre¬ 
bataria a Goa 0 cunho português. 

“Cultura” e “Colonização” A 

Os caracteres nacionais produzem-se e afirmam-se através do 
que se chama cultura, que é obra da actividade criadora do Homem. 

A cultura surge à custa da experiência que a vida sugere, 
arrecada os conhecimentos e elabora-os, e pela associação dos ele¬ 
mentos que 0 ambiente fornece gera um património, em cuja posse 
e uso se vão nutrindo as gerações. Considerada, como herança dos 
pais aos filhos, constifcue a essência das pátrias, como esta. 
palavra rigorosamente exprime. 

As nações podem florescer em territórios unitários ou contí¬ 
nuos; podem porém, como a nossa, repartir-se por solos di¬ 
versos, em mais de um continente e sob climas diferentes. 0 segun¬ 
do caso dá-se quando determinada cultura, transferida por inter¬ 
médio da actividade'que se chama colonização, fomenta ou modifi¬ 
ca outras sociedades que, influidas do mesmo sentido cultural da 
Mãe-Pátria, ficam sendo, como esta, parcelas da Nação. 

No caso deste sistema complexo, 0 interesse vital de cada 
uma das partes, assim como do todo, reside em se cultivarem, apoia¬ 
rem, guardarem ciosamente os caracteres que interessam à homo¬ 
geneidade, ou seja, servir acima de tudo a unidade , sofreando as; 
tendências primárias de a sacrificar à variedade. 

É tão saudável ascenderá vigorização do que é nacional como 
nocivo prestar culto absorvente ao particular, evitando que a visão 
parcial de uma só árvore impeça admirar a magestade grandiosa 
da floresta. 

Construir-impérios sobre divergências é condenar de antemão 
25 
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ao insucesso 0 próprio esforço, como ensinam espectaculosas expe¬ 
riências de todos os tempos. 

- A palavra colonmçâo (da mesma nobre estirpe de cultura ) 
nunca teve para nós significado compatível com a campanha difa¬ 
matória de que tem sido objecto em certos meios, a qual infeliz¬ 
mente impressiona às vezes a boa-fé desprevenida. 

Necessidade da Cultura Nacional 

Como cultura, a Nação ganha na sua consolidação e no seu 
progresso, estreita-se em nexos e eleva-se em perfeição, fortalece-se 
e perpetua-se, precisamente tanto mais quanto mais se cultiva, 

Por isso, a cultura é mandato imperativo, que a Nação não 
pode esquecer, postergar ou alienar por incúria, devendo antes res¬ 
guardar com ela a sua própria existência, nos presentes e nos vin¬ 
douros. 

Neste país em que nos encontramos, 0 encargo atento da cul¬ 
tura nacional transcende até 0 interesse da conservação da grei, 
porque respeita ao compromisso histórico de manter a presença do 
Ocidente nas terras do Oriente, para acautelar a prestação solidária 
da vontade inteligente dos homens ; devida à tarefa universal que 
Deus lhes confiou. 

Significado mais amplo desta investidura 

Com júbilo reconheço, na deliberação do Instituto Vasco da 
’Qama que congregou esta lustrosa academia, 0 cumprimento da in¬ 
tenção cultural que 0 fundou. Vista sob este luminoso aspecto, 
a resolução que me inclue nesta família de homens de estudo — a 
mim, emissário da Metrópole para balançear as necessidades da cul¬ 
tura —vai para além das atenções para com a pessoa visada, para 
envolver 0 serviço nobre da unidade da Nação, segundo as suas de¬ 
licadas exigências. 


Mas nem por isso menos me sensibiliza, pessoalmente. 

Com expressões de agradecimento iniciei este discurso: repi¬ 
to-as e reforço-as, para 0 terminar. 

E agora, como pessoa da casa, despeço-me, até outra quinta- 
feira, se Deus quiser. 


Discurso do Sr, Comandante 
Fernando de Quiotanilha e Mendonça Dias 


Bim.» Senhor Presidente do Instituto Vasco da Gama 

Ilustres Consócios 

Exm , as Senhoras e Meus Senhores 

Fiquei grandemente surpreendido quando recebi a protocolar 
comunicação do Exm.° Sr. Presidente do Instituto, dando-me co¬ 
nhecimento de ter sido eleito sócio honorário desta nobre ins¬ 
tituição. 

Como é natural, à surpresa seguiu-se uma manifestação íntima 
da viva sensibilidade pelo alto significado que 0 facto em si encerra, 
e pela grande honra que me foi dispensada, além da outra ilação que 
pretendo tirar do acontecimento, pois, considerando desde ;há muito 
esta terra tão minha como de V. Ex. as , julgo também poder inter¬ 
pretar e enquadrar esta especial deferência como sendo por ela jul¬ 
gado merecedor de lhe pertencer. 

Não podia ambicionar mais quem só tem que dar e nada pre¬ 
tende receber em posto de honra ao serviço da Grei. 
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Muito obrigado a V. Ex. as . 

Grande foi a distinção concedida, mas grande foi também a 
responsabilidade assumida ao entrar para esta instituição literária e 
científica de que tão justamente nos orgulhamos, á qual pertenceram 
todos os valores desta terra e de onde irradiou com notável fulgor a 
cultura nacional no Oriente. 

Perpassam na nossa mente vultos de grande envergadura, uma 
plêiade de valores de grande brilho, poetas, sociólogos, homens de 
ciência, jurisconsultos, oradores, missionários, homens eruditos em¬ 
penhados em levar a cabo uma grande tarefa, todos dedicados ao 
bem comum, estimulando vocações e estreitando cada vez mais laços 
■sagrados que o tempo se encarregou de amalgamar e confundir. 

Não podia deixar de ser assim. 

Se a semente foi boa, há que reconhecer ter sido o terreno pro¬ 
pício à sua germinação. 

Eecostada nos Gates' e espreguiçando-se voluptuosamente até 
receber as carícias do oceano, foi esta nesga de Ooncão, desde re¬ 
motas eras, refúgio de doutas gentes versadas em especulações 
filosóficas. ; 

A beleza da terra, a riqueza do solo, a exuberância da vegeta - 
,ção e as condições favoráveis do meio, atraíram aqui os foragidos 
das múltiplas invasões e convulsões políticas e religiosas de que foi 
teatro a índia durante séculos e a ensanguentaram com lutas, ódios 
e represálias as mais cruéis. 

Abrigo dos que ansiavam por alívio para os seus infortúnios, 
aqui se fixaram em busca de paz e tranquilidade, trazendo consigO' 
conceitos e sistemas filosóficos que a tradição oral conservou de 
geração em geração, se não gravados em manuais e códigos ou poe^ 
mas histórico-religiosos. 

A natureza opulenta e calma convidava á meditação, e o pen¬ 
samento, sempre insatisfeito, tentava perscrutar àvidamente os. 
seus mistérios insondáveis, deambulando por regiões desconhecidas 
ate perder-se em exaltações místicas em busca dâ verdade ou em 
arrebatamentos visionários à procura da perfeição. 


Um aspecto da sessão solene do Instituto: 

O Senhor Comandante Quintanilha lendo o sen discurso 
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“ Bem-aventurado apele que conhece a verdade, mantém-se 
firme no seu caminho e vence a rebeldia do próprio eu ”, 

Assim reza a crónica lendária do Lahta Yistciw. 

Outros sistemas filosóficos e religiosos surgiram num tumultuar 
confuso e mal definido entre velhas práticas e novas concepções, 
sendo por vezes difícil destrinçar a gama complicada das artificiosas 
proposições num misto de monoteismo e panteismo, se é que em os¬ 
mose com várias crenças não adquiriram, por vezes, feição acen- 
tuadamente politeísta. 

E assim corriam os tempos... 

Porém, estava marcado no livro do Destino da Humani¬ 
dade que um Povo talhado para grandes feitos heróicos havia 
de alcançar a glória de gravar em letras de oiro um dos maiores 
empreendimentos, unindo 0 Ocidente ao Oriente. 

Após longos meses “ por mares nunca dantes navegados ”, 
“ em perigos e guerras esforçados ” aqui aportaram as naus lusita¬ 
nas com suas velas enfunadas ostentando gloriosamente a cruz de 
Cristo. 

Minguada era a carregação das naus mas em seu bojo vi¬ 
nham tesouros dos mais preciosos, gemas de valor inestimável 
como .mais nenhum povo conseguiu igualar, pois que 0 punha¬ 
do dos valores pesquizadores do Oceano que ali aportavam, 
vinham oferecer 0 que tinham de mais querido e mais sagrado — & 
seu nome, 0 seu sangue, a mesma Pátria para todos. 

Hão há no mundo mais nenhum exemplo igual, razão porque 
também não há nenhum outro que produzisse iguais frutos. 

E' que nos grandes feitos da humanidade, verdadeiramente 
grandiosos e sublimes, não é a matéria que conta mas sim a espi¬ 
ritualidade com sua seiva vivificadora, único cimento de alicerce 
duradouro e consistente capaz de resistir a todas as intempéries e 
vicissitudes. 

Só assim foi possível a transformação operada ao raiar a nova 
era que inundou com seus jorros de luz os prados e as flores- 



198 BOLETIM DO INSTITUTO VASCO DA GAMA 


tas, e iluminou o pensamento humano, abrindo-lhe horizontes até 
então desconhecidos, 

Vicejavam os campos, é certo, mas á semelhança das corolas 
que se estiolam e fenecem se não forem beijadas pela abelha porta¬ 
dora do pólen fecundante, também esses campos jamais poderiam 
florir com o esplendor e fragrância que depois alcançaram. 

A’ sombra de árvores seculares e de velhos templos arruinados, 
começaram a despontar os rebentos da nova seara, e táo prometedo¬ 
ra ela foi que depressa se multiplicaram os viveiros da nova doutri¬ 
na e da nova cultura. 

Forjado o primeiro elo da gigantesca cadeia que havia de ligar 
para sempre a nova família, outros cavaleiros e marinheiros chega¬ 
ram para oferecer o seu sangue generoso e heróico, como têmpera 
necessária para dar consistência e robustez aos laços indestrutíveis 
que o coração selou. 

Vieram outros mais, ainda mais outros, missionários e santos, 
heróis e mártires, cheios de Fé, de abnegação e de coragem sublime 
para arrotear outros campos e transformar alfobres em canteiros 
viçosos e floridos. 

Em breve tomaram grandes proporções os frutos de um intenso 
labor levado a efeito em obra de táo grande monta, nesta terra 
“onde havia fome e sede de saber”, no dizer de Tomás Ri¬ 
beiro, 

Da sombra acolhedora de vetustas ramagens, surgiram os pi¬ 
lares onde assentaram os primeiros núcleos de educação e instrução 
e, num crescendo constante, foram tomando vulto e formas gigantes¬ 
cas, a ponto de habilitarem a escalar alturas julgadas inacessíveis. 

A par das escolas paroquiais, pululavam outros centros 
educativos, como colégios e hospícios, seminários e escolas superio¬ 
res de cultura científica. 

Daí britaram talentos e espíritos alimente esclarecidos, de 
raro brilho e notável relevo, quer na actuaçáo da vida particular 
quer no desempenho oficial das mais altas e espinhosas' missões 
ao serviço dá Nação. 
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Por este ambiente, rico em cabedais acumulados através de 
gerações, que tornou possível dar corpo à feliz ideia da criaçáo do 
Instituto, centro de alta cultura que depressa se impôs pela 
sua posíçáo marcante de fecunda actividade e como foco de luz e de 
inspiraçáo para os mais altos vôos do espíritos. 

Oumpre-nos prosseguir e manter com devoção as nobres, tra¬ 
dições desta casa conservando sempre viva a chama que lhe 
deu vida e fulgor. 



